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El asma se define como una enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias en la 
que intervienen numerosas células y elementos celulares [1]. La inflamación crónica se asocia 
con hiperreactividad bronquial que conduce a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, 
opresión torácica y tos, principalmente nocturnos o a primeras horas de la mañana. Estos 
episodios normalmente se encuentran asociados a una obstrucción variable al flujo aéreo, 
total o parcialmente reversible, ya sea espontáneamente o por la acción farmacológica. 
El asma bronquial es la enfermedad crónica más común en niños y adolescentes. Podría 
considerarse como un síndrome complejo que engloba diversos fenotipos y cuya etiología 
multifactorial ha sido atribuida a la interacción entre numerosos genes y entre estos genes y el 
ambiente [2]. Debido a la variedad de fenotipos que pueden presentar los pacientes 
asmáticos, el estudio de esta enfermedad se basa en los siguientes aspectos: 
 SÍNTOMAS y SIGNOS CLÍNICOS: se objetivan mediante la utilización de cuestionarios 
estandarizados previamente validados como por ejemplo el del Estudio Internacional 
del Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) [3]. Los principales síntomas que se utilizan 
en este tipo de cuestionarios son [4]: 
 TOS: la tos puede aparecer en distintas fases de la crisis. Al inicio de los 
síntomas se debe fundamentalmente al estrechamiento de las vías 
respiratorias y a la irritación de receptores vagales debida a la presencia de 




resolución, aparece debida a la mucosidad que obstruye las vías respiratorias, 
y se asocia a la expectoración. 
 DISNEA: se define como la sensación de falta de aire. Se debe a un aumento 
del trabajo de la musculatura, que intenta mantener el flujo de aire a pesar de 
la obstrucción, a los cambios en la distensibilidad pulmonar y a la irritación de 
los receptores nerviosos. 
 SIBILANCIAS: son consecuencia del paso de aire a gran velocidad a través de las 
vías respiratorias. De los signos típicos del asma, es el más característico, es 
decir, el que mejor se asocia al diagnóstico de asma. 
 OPRESIÓN TORÁCICA: es una sensación que aparece con mucha frecuencia, 
consecuencia de la irritación de receptores vagales pulmonares y de la 
limitación del flujo aéreo. Es el síntoma más frecuentemente descrito por los 
pacientes. 
 ATOPIA: mecanismo inmunológico que presentan las enfermedades atópicas. Estas 
enfermedades constituyen un grupo de trastornos alérgicos con un componente 
hereditario mediados por el efecto y acción de anticuerpos IgE. De forma diagnóstica 
se determina mediante la positividad de las pruebas cutáneas intraepidérmicas (prick) 
realizadas con una batería de aeroalérgenos adecuada a la zona de residencia del 
paciente. 
 HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL: la hiperreactividad bronquial es una sensibilidad 
anormal de las vías respiratorias que se expresa como un aumento de la obstrucción 
al flujo aéreo tras la exposición a estímulos indirectos sobre el músculo liso bronquial, 




característica típica del asma, aunque también puede darse en otras patologías como 
la rinitis alérgica, la fibrosis quística y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
entre otras [5]. El diagnóstico de hiperreactividad bronquial se lleva a cabo mediante 
la prueba de la metacolina, que consiste en evaluar la respuesta a la metacolina 
(broncoconstrictor colinérgico) para determinar qué dosis del fármaco provoca 
disminución de la función pulmonar. Puede realizarse también con histamina o con 
estimulantes indirectos como la adenosina, entre otros. 
1.2 EPIDEMIOLOGÍA 
Se estima que en todo el mundo existen aproximadamente unos 300 millones de 
asmáticos. La distribución a nivel mundial no es homogénea (Figura1), de manera que la 
prevalencia oscila entre 1-18% en los distintos países [6]. La Organización Mundial de la Salud 
estima que al año se producen unas 250.000 muertes debidas al asma, lo que supone un 1% 
del total de muertes por enfermedad [7]. Los costes que supone el asma son sustanciosos, 
tanto en términos económicos: costes de tratamiento y hospitalización; como sociales: se 
estima que el asma es una causa frecuente de ausencia del puesto de trabajo en muchos 
países industrializados, incluyendo Australia, Suecia, el Reino Unido y los Estados Unidos [8]. 
1.3 ETIOLOGÍA 
Hoy en día se desconocen las causas concretas que desencadenan el asma. Se piensa que 
la variedad de fenotipos asmáticos observados viene determinada por la interacción entre la 
predisposición genética del individuo y los factores ambientales a los que se vea expuesto a lo 




En la patología asmática, los factores de riesgo pueden dividirse en los que causan la 
aparición del asma y los que desencadenan sus síntomas. La aparición del asma se atribuye 
principalmente a factores individuales, como el componente genético, el sexo o la obesidad, 
mientras que las crisis y el agravamiento posterior se asocian fundamentalmente a factores 
ambientales [9].  
 
Figura 1. Mapa mundial de la prevalencia del asma [6] 
FACTORES INDIVIDUALES 
FACTORES GENÉTICOS 
El asma tiene un componente hereditario complejo. Los datos actuales muestran que 
existen numerosos genes involucrados en esta patología, y que, además, son variables en 
función del grupo étnico que se estudie [10]. El componente genético del asma será abordado 





Se considera que la obesidad es un factor de riesgo para la aparición del asma, sin que se 
conozca realmente la relación entre ambos procesos. Se ha sugerido que determinados 
mediadores moleculares, que se encuentran elevados en los pacientes con obsesidad, como 
las leptinas podrían afectar a la función de las vías respiratorias e incrementar la probabilidad 
de desarrollar asma [11]. 
SEXO 
Antes de los 14 años de edad, la prevalencia del asma en niños es casi el doble que en 
niñas [12]. A medida que avanza el desarrollo, esta diferencia entre sexos desaparece. Sin 
embargo, en adultos, la prevalencia de asma es superior en mujeres que en hombres.  
FACTORES AMBIENTALES 
EXPOSICIÓN A ALÉRGENOS 
Numerosos estudios epidemiológicos y clínicos han demostrado la asociación de los 
niveles de IgE con la gravedad del asma [13], así como con la respuesta inicial y posteriores al 
contacto de la mucosa con el alérgeno que induce su síntesis. La formación de IgE frente a 
aeroalérgenos es muy escasa hasta los 2-3 años de vida, pero aumenta a medida que avanza la 
infancia y la adolescencia. 
Más del 80% de los niños con asma presentan pruebas cutáneas positivas frente a 
determinados aeroalérgenos [14], siendo éstos el precipitante más común de sus síntomas, 
tanto en niños como en adultos. Los más comunes, además de los más relacionados con el 




animales, en especial del gato. La importancia de cada uno de ellos depende del área 
geográfica, las condiciones particulares de la vivienda y la convivencia con los animales 
domésticos, en definitiva, del grado de exposición del individuo. 
FACTORES MATERNOS 
Una de las principales hipótesis que explican la aparición de la inflamación en la mucosa de 
las vías respiratorias es un desequilibrio en la respuesta Th2-Th1 (“T helper 2- T helper-1”: 
linfocitos T colaboradores de tipo 2 o de tipo 1), con una desviación hacia la respuesta Th2 en 
individuos atópicos. Se ha observado que, durante el embarazo y en el cordón umbilical de los 
recién nacidos existe un predominio acentuado de citocinas del tipo Th2 [15]. Se piensa que un 
predominio demasiado acentuado de este tipo de citocinas podría determinar la aparición 
posterior de asma, alergia o ambos en el individuo. 
INFECCIONES 
El papel de las infecciones en la patogenia del asma es un tema muy controvertido. 
Algunos autores defienden la “hipótesis higienista”, según la cual los estrictos hábitos 
higiénicos de las sociedades occidentalizadas han provocado el aumento en la prevalencia del 
asma en estas zonas geográficas [16]. Este aumento de la higiene provocaría que los individuos 
no se vean expuestos a infecciones microbianas tempranas como el sarampión o la hepatitis A 
entre otras, ni que se produzca una colonización temprana del tracto gastrointestinal [17]. Éste 
hecho, junto a un mayor uso/abuso de antibióticos disminuiría la capacidad de desarrollar la 
respuesta Th1, desviándola hacia Th2, induciendo de ese modo la respuesta atópica. Esta 
hipótesis se basa en la menor incidencia de asma en individuos que han utilizado pocos 
antibióticos, se han criado en granjas, asistido a guarderías en etapas tempranas de la vida o 




una estimulación adecuada de la respuesta Th1, y por tanto, un desarrollo normal del sistema 
inmune. Sin embargo, ésta hipótesis está en desacuerdo con el hecho de que determinadas 
infecciones víricas [19] o bacterianas [20, 21] sean importantes agentes desencadenantes de la 
descompensación en pacientes con asma. 
TABACO 
Existen numerosos estudios que asocian la exposición al mismo con el desarrollo y la 
gravedad del asma bronquial, juzgando la gravedad en función de la frecuencia de aparición de 
los ataques y el número de visitas al servicio de urgencias [22]. Además, también se asocia 
pérdida de la capacidad de responder al tratamiento [23]. 
CONTAMINANTES 
El papel que juega la contaminación ambiental en el asma es controvertido [24]. Se ha 
demostrado una relación entre la aparición de crisis con incrementos en los niveles de 
polución ambiental, lo que podría estar relacionado con un incremento general de la respuesta 
inflamatoria, además de un aumento en la alergenicidad de las sustancias ambientales [25, 
26]. 
DIETA 
Uno de los factores ambientales que más ha cambiado en los últimos años, coincidiendo 
con el aumento de la prevalencia del asma, son los hábitos nutricionales asociados al modo de 
vida occidental. Estos cambios han implicado una disminución del consumo de productos 
lácteos, verdura y fruta y, por tanto, una modificación en la ingestión de nutrientes 




consumo de grasas saturadas. Este cambio de los hábitos alimenticios puede haber 
contribuido al aumento de la prevalencia el asma y las enfermedades atópicas [27].  
1.4 FISIOPATOLOGÍA 
El asma se produce como consecuencia de una alteración inflamatoria en las vías 
respiratorias, en la que se encuentran involucrados gran cantidad de mediadores que 
provocan una serie de cambios fisiopatológicos característicos [9]. 
La característica patológica más evidente del asma es la obstrucción al flujo aéreo, 
consecuencia tanto de la contracción del músculo liso debida a la hiperreactividad, como de la 
inflamación de la pared de los bronquios. Debe tenerse en cuenta la reestructuración de las 
paredes de las vías respiratorias, frecuente en pacientes asmáticos, que tiene como 
consecuencia una obstrucción más o menos irreversible del flujo aéreo. 
INFLAMACIÓN DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS 
Las manifestaciones clínicas del asma son enormemente variables, pero en todos los casos 
existe una inflamación de la mucosa de las vías respiratorias. Se trata de un fenómeno 
persistente, aun cuando los síntomas sean esporádicos, sin que se encuentre una relación 
estrecha entre la gravedad del asma y el grado de inflamación [28]. La inflamación afecta a 
todo el tracto respiratorio, pero los efectos más pronunciados tienen lugar en la zona 
intermedia del árbol bronquial. El patrón de inflamación de las vías respiratorias parece ser 
similar en todas las formas clínicas, independientemente de si el desencadenante es o no 
alérgico. En ella intervienen, además de los componentes del epitelio bronquial, numerosos 





En la mucosa bronquial de los individuos asmáticos (Figura 2) se encuentra un patrón de 
infiltración celular en el que se observan numerosos mastocitos activados, gran cantidad de 
eosinófilos activados y linfocitos Th2, que liberan mediadores que contribuyen a los síntomas. 
 
Figura 2. Especímenes de mucosa bronquial de un sujeto sin asma (izquierda): el epitelio está 
intacto, no existe engrosamiento de la membrana basal ni infiltración celular; De un sujeto con 
asma leve (derecha): se observa hiperplasia de las células caliciformes en el epitelio bronquial y un 
engrosamiento de la membrana basal y presencia de infiltrados celulares [9].  
 Mastocitos: desempeñan un papel fundamental en la sintomatología del asma [29]. 
Son las células responsables de iniciar la respuesta broncoconstrictora frente a los 
alérgenos y, probablemente, al resto de los estímulos que desencadenan el asma, 
como el ejercicio, la hiperventilación o las infecciones virales. Ejercen esta acción 
especialmente cuando se produce su activación a través de receptores de alta afinidad 
para la IgE (FcRI), que originan la liberación de diversos mediadores inflamatorios 
preformados, como la histamina, una rápida síntesis de novo de otros mediadores, 
como los leucotrienos cisteinílicos o la prostaglandina D2 y la síntesis, a lo largo de 





 Eosinófilos: la infiltración por eosinófilos es una característica de la inflamación 
alérgica. Estas células liberan gran cantidad de proteínas básicas y radicales libres que 
provocan la hiperreactividad bronquial y el daño epitelial característicos del asma [31]. 
Son reclutados al epitelio bronquial gracias a moléculas de adhesión expresadas en el 
epitelio bronquial como la molécula de adhesión vascular (VCAM-1 (Vascular Cell 
Adhesion Molecule 1), cuya expresión se ve incrementada por la IL-4, y que 
interacciona selectivamente con las moléculas de integrina VLA-4 (Very Late Antigen 
4), presentes en la superficie de los eosinófilos [32]. La migración puede deberse a 
estímulos quimiotácticos de mediadores lipídicos como los leucotrienos, el factor 
activador plaquetario (PAF), o las quimiocinas como RANTES o las eotaxinas 1-3. 
  Linfocitos T: los linfocitos T son las células responsables de la coordinación de la 
respuesta inflamatoria en el asma mediante la liberación de citocinas específicas que 
tiene como consecuencia el reclutamiento de eosinófilos y el mantenimiento de 
mastocitos en la vía aérea. En la inflamación de las vías respiratorias los linfocitos T 
expresan un patrón de citocinas tipo Th2 (Figura 3), que se caracteriza por la síntesis y 
secreción de IL4, IL5, IL9 e IL13 [33]. Un incremento en la actividad Th2 puede deberse 
a un fallo en la actividad de los linfocitos T reguladores, responsables del correcto 
equilibrio entre las respuestas Th1 y Th2, de manera que se ha propuesto que las 
enfermedades alérgicas podrían deberse a un fallo en la regulación de estas 
respuestas, con una desviación hacia la secreción de citocinas de tipo Th2, 
responsables del fenotipo característico de estas enfermedades [9].  
 Células dendríticas: son células presentadoras de antígenos que se encuentran en el 
epitelio del tracto respiratorio y desempeñan un papel fundamental en la inducción y 




básicamente en capturar antígenos de la luz del tracto respiratorio y presentarlos a los 
Linfocitos T para desencadenar y amplificar la respuesta inflamatoria. Dependiendo de 
las citocinas que produzcan, condicionan la respuesta de los linfocitos Th. 
 
Figura 3. Regulación de la diferenciación de linfocitos Th0 hacia Th1/Th2 [35]  
 Macrófagos: se encuentran en gran número en las vías respiratorias y pueden ser 
activados por los alérgenos a través de los receptores de baja afinidad para IgE (FcεRII) 
[36].Liberan gran variedad de mediadores que amplifican la respuesta alérgica, como 
TNF-α y el óxido nítrico, NO [37]. Además, también actúan como células presentadoras 
de antígenos, procesando a los alérgenos para su presentación a los linfocitos T.  
 Neutrófilos: aparecen en gran número en el esputo de algunos pacientes con asma 
grave [38] y en biopsias de pacientes que fallecen debido al asma [39]. El papel que 
juegan los neutrófilos no está claro: se piensa que su incremento puede deberse a la 
terapia con glucocorticoides [40], aunque se ha llegado a hablar de una asma 
neutrofílica [41], con características propias, en contraposición con el asma habitual, 




de citocinas Th17, células productoras de IL-17 e IL-22, que podrían contribuir al asma 
grave con infiltración neutrofílica [42]. 
MOLÉCULAS MEDIADORAS DE LA INFLAMACIÓN 
Se han identificado alrededor de 100 mediadores diferentes involucrados en la inflamación 
característica del asma en las vías respiratorias [43]. Generalmente, cada uno de estos 
mediadores presenta múltiples efectos que actúan sinérgica o antagónicamente entre sí, de 
manera que los efectos finales que ejercen dependerán del total de mediadores liberados. 
 Quimiocinas: son importantes en el reclutamiento de células inflamatorias al epitelio 
bronquial. Las eotaxinas son selectivas para los eosinófilos, mientras que las 
quimiocinas reguladas y activadas en el timo (TARC) y las quimiocinas derivadas de 
macrófagos (MDC) reclutan fundamentalmente linfocitos T [44]. 
 Leucotrienos cisteinílicos: los leucotrienos (LT) C4, D4, y E4 son potentes mediadores 
con efecto broncoconstrictor y proinflamatorio, derivados fundamentalmente de los 
mastocitos y eosinófilos. Se trata de un grupo de moléculas cuya inhibición se ha 
asociado con una mejora en la función pulmonar y los síntomas del asma [45]. 
 Citocinas: son los mediadores principales, que dirigen la respuesta inflamatoria en el 
asma y determinan su gravedad. La interleucina 1β (IL-1β) y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF son citocinas clave en esta regulación al amplificar la respuesta 
inflamatoria, así como el factor de estimulación de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GMCSF), que facilita la supervivencia de los eosinófilos en las vías 
respiratorias. El patrón predominante es el de las citocinas de tipo Th2, como la IL4, 




hacia IgE, la IL5, requerida para la diferenciación y supervivencia de los eosinófilos, y la 
IL13, que también participa en la síntesis de IgE. 
 Histamina: es liberada por los mastocitos y contribuye a la broncoconstricción de las 
células musculares del epitelio bronquial, entre otras acciones. 
 Óxido Nítrico (NO): es un potente vasodilatador producido fundamentalmente por la 
acción de las sintasas del NO inducible de las células epiteliales de la mucosa (NOs) 
[46]. El NO exhalado se utiliza para monitorizar la efectividad del tratamiento del 
asma, debido a que se ha observado su asociación con la presencia de inflamación 
[47]. 
 Prostaglandina D2: es un mediador liberado principalmente por los mastocitos e 
involucrado en el reclutamiento de las células Th2, la broncoconstricción, el aumento 
de la permeabilidad vascular y la producción de moco [48]. 
ELEMENTOS DEL EPITELIO BRONQUIAL 
Las células propias del epitelio bronquial, como las células epiteliales, endoteliales, 
fibroblastos, células musculares y terminales nerviosos, constituyen una importante fuente de 
mediadores inflamatorios como citocinas y mediadores de origen lipídico [49]. 
HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL (HRB) 
Se trata de una característica universal del asma [50], pero no exclusiva, ya que, como se 
ha comentado, también se observa en otras patologías, como la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), la fibrosis quística e incluso en individuos sanos [5]. Consiste en un 




del calibre bronquial debido a la hiperplasia y/o hipertrofia del músculo liso, al daño epitelial y 
al desequilibrio del sistema nervioso autónomo (fundamentalmente colinérgico), lo que 
genera una gran resistencia al flujo de aire[51]. 
OBSTRUCCIÓN AL FLUJO AÉREO 
El resultado final de los mecanismos comentados, relacionados con la inflamación de las 
vías respiratorias no es otro que la obstrucción al flujo aéreo, que generalmente es reversible 
con tratamientos broncodilatadores.  
REESTRUCTURACIÓN DE LA VÍA RESPIRATORIA BRONQUIAL 
Como consecuencia de la potente respuesta inflamatoria originada en el asma pueden 
producirse alteraciones estructurales en la pared bronquial, que modifican irreversiblemente 
su funcionalidad. Dichas alteraciones son numerosas y muy variadas, siendo las más frecuentes 
y destacables: 
 Modificaciones en el epitelio: se produce una descamación del epitelio respiratorio debida 
a la apoptosis de las células epiteliales [52]. El grado de destrucción del epitelio va a 
depender fundamentalmente de la gravedad del asma [53]. 
 Subepitelio: Se produce una acumulación anormal de colágeno (tipos I, III y V), tenascina, 
fibronectina y proteoglucanos, que se manifiestan como depósitos hialinos de distribución 
homogénea en la membrana basal [54]. 
 Glándulas mucosas: Se produce hiperplasia y/o hipertrofia de las glándulas mucosas y 
células caliciformes, provocando un aumento en la secreción de mucina y un aumento en 




 La mayor vascularización de la mucosa provoca angiogénesis [56], es decir, generación de 
nuevos vasos permanentes. 
 Degeneración del cartílago bronquial y fibrosis pericartilaginosa [52]. 
1.5 EL ASMA COMO ENFERMEDAD GENÉTICA 
Hace tiempo que el asma es considerada una enfermedad con un importante componente 
genético. Los primeros estudios que mostraban evidencias de dicha asociación datan de los 
primeros años del siglo XX [57-60]. Estos estudios fueron de gran importancia, ya que 
demostraron el componente familiar del asma, pero no fue hasta la década de los 80 cuando 
aparecieron los estudios de segregación familiar y los estudios de gemelos mono y dizigóticos 
[61], que intentaron determinar el patrón de herencia mediante el análisis de la distribución 
del asma y sus manifestaciones clínicas en función de los distintos modelos establecidos, así 
como la influencia de factores ambientales en este fenotipo. Los resultados de este tipo de 
estudios pusieron de manifiesto que el asma no sigue un típico patrón de herencia 
mendeliano, sino que se trata de un síndrome multifactorial consecuencia de la interacción 
entre diversos factores genéticos y ambientales [62]. 
A partir de la década de los 90 empieza a entenderse el asma como una enfermedad 
compleja, en la que existen diferentes y muy variados fenotipos caracterizados por 
complicados mecanismos moleculares, por lo que cabe pensar que diversos genes ejercen su 
influencia en esta patología. El desarrollo de la genética molecular ha permitido la 
identificación de numerosos genes que parecen intervenir en el asma. El abordaje de la 
búsqueda de estos genes se ha realizado, fundamentalmente, utilizando dos estrategias 





 ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA DE LOS GENES DEL ASMA 
ESTUDIOS DE LIGAMIENTO 
Los estudios de ligamiento consisten en analizar familias con individuos enfermos: se 
examinan marcadores genéticos distribuidos a lo largo de todo el genoma y se analiza si alguno 
de ellos es más frecuente en los individuos afectos. El descubrimiento de una región de este 
tipo, generalmente de 20-30 millones de pares de bases (pb), sugiere que algún gen en dicha 
región estaría actuando como un factor predisponente a la enfermedad, de manera que los 
genes presentes en esa zona se convertirían en candidatos para un estudio más exhaustivo de 
su relación con la patología. La ventaja de este tipo de estudios es que permiten identificar 
nuevos genes y rutas implicadas en patologías complejas [63]. Sin embargo, los resultados de 
este tipo de análisis son enormemente complejos: la mayoría de las regiones cromosómicas 
ligadas al asma o alguno de sus síntomas presentan múltiples loci candidatos, cada uno de los 
cuales podría ejercer un pequeño efecto en la susceptibilidad [63]. Un ejemplo es la región 
5q31-33; se trata de una región asociada al asma por estudios de ligamiento que han sido 
replicados en numerosas ocasiones [64] y que contiene 14 genes asociados con el asma, la 
atopia o fenotipos intermedios, como IL4, IL13, CD14 o ADRB2. Una desventaja notable de los 
estudios de ligamiento es la dificultad que han mostrado para ser replicados, así como su 
restringida capacidad para poner de manifiesto loci que confieran un riesgo de efecto limitado 
en la patología [65]. 
ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN 
Los estudios de asociación de genes candidatos se basan en el estudio de una selección de 
genes que intervienen en la patogenia de la enfermedad. Consisten en la comparación de 




parentesco. Se trata de un método con mayor capacidad para detectar polimorfismos que 
confieran un riesgo moderado a la enfermedad que los estudios de ligamiento [65], sin 
necesidad de aumentar el tamaño de la muestra del estudio. Otra ventaja de los estudios de 
asociación es el diseño: resulta más sencillo reclutar para el estudio un número alto de 
individuos afectados que no tengan relación de parentesco que obtener la colaboración de 
familias; además, a igual número de individuos emparentados y no emparentados, el poder 
estadístico es mayor si los individuos no son familia [66]. Un problema de los estudios de 
asociación casos-controles deriva de la posible estratificación de las poblaciones, que podría 
resultar en diferencias en las frecuencias alélicas entre casos y controles que no se debieran a 
la enfermedad [63]. Esto se resuelve utilizando métodos estadísticos que permiten detectar y 
corregir desviaciones poblacionales[64]. 
 ESTUDIOS DE GENOMA COMPLETO (GWA: Genome Wide Association analysis) 
Más recientemente, los avances a gran escala de la genómica han hecho que se 
desarrollen nuevas estrategias para abordar el estudio de las enfermedades complejas. Este es 
el caso de los estudios de asociación de todo el genoma, en los que se analizan cientos de 
miles de polimorfismos repartidos por todo el genoma en busca de las variantes que se 
asocien a la susceptibilidad de padecer una determinada enfermedad compleja o alguno de 
sus síntomas. Éste tipo de estudios es posible gracias a que actualmente se comercializan 
micromatrices (microchips) que permiten “genotipar” un gran número de polimorfismos de un 
único nucleótido (SNP) en miles de pacientes y controles con un coste asumible [67]. Las 
ventajas de este tipo de estudios son evidentes, ya que permitirían conocer genes candidatos 
asociados a un riesgo moderado [65]. Sin embargo, como con cualquier nuevo método de 
análisis, es importante no sobreestimar la capacidad de los estudios de genoma completo. En 




necesario que los pacientes estén uniformemente caracterizados, con criterios clínicos que no 
presenten ambigüedad. Dicha caracterización es especialmente importante en los controles. 
Los individuos que se seleccionen como controles en este tipo de estudios deben tener unas 
características fenotípicas muy bien caracterizadas. En segundo lugar, para obtener un poder 
estadístico aceptable, que permita identificar los alelos de interés, es necesario contar con 
muestras de gran tamaño y herramientas estadísticas que permitan procesar esa enorme 
cantidad de datos. La necesidad de trabajar con muestras tan grandes, independientemente 
de su buena caracterización, puede llevar a una enorme heterogeneidad en las influencias 
ambientales, muy importantes en el desarrollo de enfermedades complejas como el asma [68]. 
Además, en este tipo de estudios se obtienen una gran cantidad de datos cuyo análisis 
estadístico supone un importante reto para los bioinformáticos, que deben desarrollar 
herramientas estadísticas que permitan distinguir resultados verdaderamente positivos, 
estableciendo controles que eviten los falsos positivos. Otra desventaja que presentan los 
GWA, común a los anlásis presentados en este texto, es que muchos de los resultados que se 
obtienen no han podido ser replicados, por lo que deben ser tomados con precaución. El 
desarrollo de este tipo de herramientas ha supuesto una revolución en el estudio de las 
enfermedades complejas, sin embargo, los resultados obtenidos hasta ahora no han sido tan 
relevantes como se esperaba, ya que en la mayoría de ellos se encuentran asociaciones que ya 
se conocían [69].  
PRINCIPALES GENES ASOCIADOS AL ASMA 
Existen en la bibliografía cientos de estudios genéticos de asma, llevados a cabo en 
distintas poblaciones y sobre los diferentes fenotipos que presentan los pacientes. Éstos 
estudios proponen la asociación con el asma de aproximadamente 100 loci diferentes [70]. El 




fundamentalmente a limitaciones metodológicas y tamaños muestrales pequeños. Pero aún 
así, esta gran cantidad de genes descritos pone de manifiesto la gran variabilidad genética que 
subyace en el asma. La mayoría de las asociaciones descritas son polimorfismos concretos de 
genes que codifican moléculas implicadas en alguna de las rutas fisiopatológicas del asma 
relacionadas con la función respiratoria (hiperreactividad bronquial, parámetros de la función 
pulmonar), la atopia (niveles de IgE), y otros fenómenos clínicos asociados, como la dermatitis 
atópica, el eczema o la rinoconjutivitis (Figura 4). Los genes relacionados con el asma pueden 
agruparse en cuatro categorías fundamentales, en función de la los aspectos en los que 
intervengan: genes asociados a la respuesta inmune innata y su regulación; genes asociados 
con la diferenciación y funciones efectoras de los linfocitos Th2; genes asociados con la 
inmunidad de las mucosas; y genes asociados con la función pulmonar, la remodelación del 
epitelio bronquial y la gravedad de la enfermedad [63]. Debido a la enorme cantidad de genes 
descritos, se comentarán sólo aquellos cuya asociación se ha demostrado en al menos cinco 
estudios. 
GENES QUE INTERVIENEN EN LA RESPUESTA INMUNE INNATA 
La IgE desempeña un papel muy importante en la respuesta alérgica, ya que es la 
inmunoglobulina responsable de la amplificación de la respuesta inflamatoria. La inflamación 
alérgica y la regulación de IgE han sido asociadas a polimorfismos en genes que codifican CD14 
[71], receptores de tipo Toll (TLR) como TLR2, TLR4, TLR6 y TLR10 [72] y receptores 
intracelulares como NOD1 (nucleotide-binding oligomerization domain-containing 1) y NOD2 
(nucleotide-binding oligomerization domain-containing 2) [73]. Están implicados en el 
reconocimiento de moléculas microbianas y activan los primeros mecanismos de defensa del 




Estos polimorfismos también se encuentran asociados a otras enfermedades complejas 
como la enfermedad inflamatoria intestinal [74, 75] o patologías cardiovasculares [76] que, al 
igual que el asma, tienen un componente inflamatorio importante. 
 
Figura 4. Genes que intervienen en la fisiopatología del asma [63] 
Se ha encontrado asociación entre el asma y determinadas variantes de genes de citocinas 
inmunorreguladoras como IL10 o TGFB1 (Transforming Growth Factor-B) [77], así como con 
genes de factores de transcripción como STAT3 (Signal Transducer and Activator of 
Transcription 3) [78]. También ha quedado de manifiesto el importante papel que juega la 
presentación antigénica en las respuesta alérgica dependiente de IgE, mediante estudios que 
muestran una asociación relevante con los alelos DR, DQ y DP del complejo principal de 





GENES QUE REGULAN LA RESPUESTA TH2 
El segundo grupo de genes de susceptibilidad para desarrollar asma incluye genes que 
regulan la diferenciación de los linfocitos hacia un fenotipo Th2, un proceso clave en el 
desarrollo del asma y la atopia. La polarización de un linfocito CD4+ virgen (precursor de 
linfocitos Th1 y Th2) hacia Th2 requiere la inducción de la proteína GATA3 (Trans-Acting T-cell-
specific Transcription factor) mediada por señales provocadas por la interacción de IL-4 y IL-
4R y mediadas por STAT6 (Signal Transducer and Activator of Transcription 6) (Figura 5). La 
actividad de GATA3 se ve inhibida por la IL-12, citocina inductora del desarrollo de la respuesta 
Th1. La IL-12 estimula la producción de TGFB1, que a su vez establece uniones proteína-
proteína que impiden la unión de GATA3 al ADN. En distintos estudios se han asociado 
polimorfismos en los genes GATA3 [80], IL4 [81], IL4RA [82], STAT6 [80] e IL-12B [83] con el 
asma y la alergia, así como con la respuesta al tratamiento con corticosteroides. 
La IL-13 es una de las principales citocinas efectoras en la respuesta alérgica gracias a 
su capacidad de inducir la síntesis de IgE. La expresión de IL13 y de sus receptores está 
incrementada en el tracto respiratorio de los pacientes con asma y/o rinitis [84]. Además, IL-13 
se expresa en la placenta [85] y se secreta activamente por las células T durante el período 
neonatal [86], un momento crítico para el desarrollo de la susceptibilidad a la enfermedad 
alérgica. Debido a estas características, el gen IL13 es uno de los genes candidato más 
estudiados en el asma y la alergia. El polimorfismo IL13 +2044G>A (rs 20541) provoca el 
cambio de la Arg de la posición 130 por Gln, dando lugar a un producto génico mutado con 
actividad biológica aumentada. Este polimorfismo se asocia con niveles aumentados de IgE 
total, y con asma, atopia y dermatitis atópica [87]. El polimorfismo -1112C>T (rs 1800925), 




del riesgo de desarrollar sensibilización alérgica, debido a que este cambio tiene como 
consecuencia una elevación de los niveles de transcripción de IL13, lo que provoca a su vez una 
polarización de la respuesta Th2 y estimula la síntesis de más IL-13 [88]. Es interesante señalar 
que estos dos polimorfismos se encuentran en desequilibrio de ligamiento, por lo tanto, es de 
esperar que los individuos portadores de ambos polimorfismos presenten una mayor actividad 
de IL-13.  
 
 
Figura 5. Diferenciación de los linfocitos TCD4+ [35] 
Los polimorfismos en la vía de transmisión de señales Th2 podrían influir también en el 
aumento de IgE, dependiente de citocinas expresadas por basófilos y mastocitos, mediante la 
activación del receptor de alta afinidad de la IgE (FcεR1). Debido a esto, determinados 
polimorfismos presentes en el gen que codifica la cadena β del FcεR1 (FCER1B) constituyen 
uno de los factores de susceptibilidad más replicados [89]. Estos polimorfismos podrían afectar 




La fase efectora de la inflamación alérgica incluye también la activación de los eosinófilos 
mediada por la IL-5. La unión de la IL-5 a la cadena alfa del receptor de IL5 (IL-5RA), presente 
en los eosinófilos inmaduros, tiene como consecuencia la maduración de los eosinófilos, que 
son reclutados hacia la mucosa donde se convierten en una fuente importante de citocinas 
Th2. Existen estudios que asocian polimorfismos en los genes IL5 e IL5RA con el asma y sus 
síntomas [90], pero no de forma tan clara como sucede con otros genes característicos de la 
respuesta Th2. 
GENES ASOCIADOS A LA INMUNIDAD DE LAS MUCOSAS 
El tercer grupo de genes de susceptibilidad para desarrollar asma o alergia se expresan en 
las células epiteliales. El epitelio secreta quimiocinas, como CCL5 (RANTES), que atrae a células 
T y eosinófilos, y CCL11, CCL24 y CCL26 (eotaxinas 1 a 3), que actúan como poderosos 
quimioatrayentes de eosinófilos. El epitelio también secreta péptidos antimicrobianos (como 
la defensina β1) y CC16, que inhiben la diferenciación hacia Th2 actuando sobre células 
presentadoras de antígenos [91]. Los genes que codifican estas proteínas son buenos 
candidatos para estudiar su asociación con el asma [92-94]. La proteína SPINK5 (Serine 
Protease Inhibitor Kazal-type 5) actúa como molécula protectora frente a las proteasas 
liberadas por los mastocitos o el efecto de los alérgenos, y solo se expresa en el epitelio. Una 
mutación no sinónima en este gen, (SPINK5 Glu420Lys, rs 230307) presenta una notable 
asociación con el asma y el eczema [95]. 
Mención aparte merece el gen de la filagrina (FLG). Se trata de una proteína expresada en 
la epidermis y en las mucosas oral y nasal [96] que forma parte del complejo de diferenciación 




Algunos estudios relacionan también determinadas variantes del gen de la filagrina con la 
gravedad del asma asociada a dermatitis atópica [98]. 
GENES INVOLUCRADOS EN LA FUNCIÓN PULMONAR 
El último grupo de genes candidatos es más heterogéneo y comprende genes asociados a 
la función pulmonar, la remodelación bronquial y la gravedad de la patología. Este grupo 
incluye principalmente el gen ADRB2 [99] y el TNF [100], así como otros genes también 
asociados al asma como el de la sintasa del leucotrieno C4 (LTC4S) [101], Glutation-S-
Transferasas (GSTP1 y GSTM1)[102], receptor A2 de tromboxanos (TBXA2R) [103], 
araquidónico-5-lipooxigenasa (ALOX5) [104], linfotoxina α (LT-Α) [100], tenascina-C (TNC) [105] 
y sintasa de óxido nítrico (NOS) [106]. Algunos de estos genes, como LTC4S, ALOX5, ADRB2, 
intervienen en la respuesta a determinados tratamientos, por lo que están siendo investigados 
en estudios farmacogenéticos [107]. 
GENES IDENTIFICADOS POR CLONACIÓN POSICIONAL 
Este tipo de genes merecen un apartado individual, ya que se trata de loci que antes de ser 
identificados en estudios de ligamiento no se pensaba que ejercieran influencia sobre el asma, 
por lo que han supuesto el descubrimiento de nuevas rutas patogénicas en el asma. 
Uno de los genes detectados por éste método es la metaloproteasa ADAM33 (Disintegrin 
and metalloproteinase domain-containing protein 33), implicada en la remodelación bronquial 
característica del asma. Este gen fue identificado en un estudio de ligamiento llevado a cabo 
con 460 familias de Reino Unido y Estados Unidos [108]. En este estudio se identificó una 
región en el brazo corto del cromosoma 20 con ligamiento significativo con el asma y la 




como la fuente de la señal de ligamiento. La asociación de ADAM33 con el asma y la función 
pulmonar ha sido confirmada en distintas poblaciones [109] y ha supuesto un hallazgo 
importante, ya que pone de manifiesto el importante papel que juega la remodelación 
bronquial en la patología del asma. 
PHF11 (Plant Homeodomain Finger protein 11) es un gen presente en la región 13q14 que 
codifica una proteína de la familia PHD (plant homeodomain), caracterizada por presentar en 
su estructura uno o más dedos de zinc. Esta proteína ejerce su función en el núcleo, 
interaccionando con las histonas y modificando la transcripción génica [110]. Este gen se 
identificó mediante un estudio de ligamiento en el que se asoció su posición a niveles elevados 
de IgE. Se han asociado variantes en este gen con la gravedad del asma [111]. 
En 2003 Allen y col. demostraron que la región 2q14-32 se encuentra ligada al asma y a la 
hiperreactividad bronquial. Un estudio de dicha región mostró que la asociación se limitaba a 
los 3,6 Kb iniciales del gen DPP10, que codifica la dipeptidil-dipeptidasa 10, involucrada en la 
escisión de péptidos terminales de citocinas y quimiocinas [112]. 
Otros genes descritos mediante clonación posicional son: GPRA (Receptor de proteína G 
asociado al asma), situado en el cromosoma 7p y asociado al asma y la atopia [113]; CYFIP2 
(proteína que interacciona con la FMR (Cytoplasmic fragile X mental retardation protein)), en 
la región 5q33 y que presenta seis SNP asociados al desarrollo de asma (su expresión se 
encuentra incrementada en linfocitos de pacientes homocigotos para un determinado 
haplotipo) [114]; IRAKM (kinasa-M asociada al receptor de IL-1), en la región 12q13-34, que es 
un inhibidor del receptor de la IL-1 que se ha asociado a la aparición de asma en varias 
poblaciones. Se han detectado polimorfismos de IRAKM asociados una mayor expresión en 




 LOS GWA Y EL ASMA 
En el año 2007 se publica el primer estudio de asociación del genoma completo 
relacionado con el asma [116]. En este artículo, Moffat y cols. estudiaron más de 317.000 SNP 
en 994 niños asmáticos y 1243 controles y encuentran una asociación importante con la región 
17q21.1. Un estudio más exhaustivo de esta región de 206 Kb, en la que se encuentran genes 
como STAT3, CRHR1 (Corticotropin releasing hormone receptor 1), ITGB3 (Integrin beta-3) y 
TBX21, refleja una asociación consistente con los niveles de expresión de ORMDL3 (proteína 3 
de tipo Orosomucoide 1). Este gen sintetiza una proteína de función desconocida, que se 
expresa en prácticamente todos los tejidos como una proteína transmembranaria anclada al 
retículo endoplásmatico [117]. 
En 2008 se publicó un estudio tipo GWA en el que se relacionan dos variantes del 
receptor de alta afinidad de la IgE (FCER1A) ubicados en el cromosoma 1q23, con los niveles de 
IgE [118].  
Otro estudio más reciente [119], realizado en Japón, con 280 asmáticos frente a 1032 
controles, en el que se genotiparon 82.935 SNP y sólo se encontró asociación significativa en 
las primeras etapas del estudio (no consigue replicar significativamente sus resultados) con los 
genes PEX19 (Peroxisomal biogenesis factor 19) (rs2820421), HPCAL1 (Hippocalcin-like protein 
1) (rs3771140), IL18R1 (rs3213733); ninguno de los tres había sido previamente asociado con 
el asma. 
Se trata de estudios muy interesantes que prometen permitir avanzar enormemente en el 
conocimiento de las causas genéticas de la patología, pero hasta el momento los resultados 




de detección de variantes habría que mejorar las herramientas estadísticas que determinen la 
asociación, tener en cuenta interacciones génicas, etc. 
EPIGENÉTICA Y ASMA 
Hasta ahora hemos descrito la genética del asma como cambios en las bases del ADN que 
provocan la aparición de variantes que pueden tener influencia sobre el riesgo de desarrollar la 
patología. En las últimas décadas ha tenido lugar un incremento constante tanto en la 
frecuencia como en la gravedad de las enfermedades atópicas, principalmente en los países 
occidentalizados [120]. Este incremento en las enfermedades atópicas se ha producido en un 
período tan corto que parece poco probable que se deba únicamente a factores genéticos, 
necesitados de bastante más tiempo para asentarse en las poblaciones [121]. En este sentido, 
en la última década se ha desarrollado el área de la epigenética, que engloba los cambios en 
un organismo a causa de alteraciones en la expresión de la información genética sin 
modificación de los genes. Las modificaciones epigenéticas incluyen gran cantidad de 
modificaciones relacionadas con la metilación del ADN, modificación de histonas, y otros 
mecanismos.  
La epigenética tiene gran relevancia en el estudio de patologías tan complejas como el 
asma, con un componente genético enormemente variable, e influidas en gran medida por 
factores ambientales. En este sentido, futuras investigaciones de las características 
epigenéticas del asma como enfermedad compleja aportarán una información muy valiosa en 




FARMACOGENÓMICA EN EL ASMA 
Es frecuente en la práctica diaria que pacientes con características clínicas similares 
respondan de forma diferente a un mismo tratamiento. La farmacogenómica es la disciplina 
que estudia el efecto de la variabilidad genética de un individuo en su respuesta a 
determinados fármacos. Estas diferencias podrían deberse a factores ambientales o al 
cumplimiento del tratamiento. El avance del conocimiento del genoma ha llevado a pensar 
que una posible causa de dicha variabilidad podría deberse a factores genéticos. La 
farmacogenómica es la disciplina que estudia cómo determinados factores genéticos afectan a 
la respuesta ante un determinado tratamiento [107]. Se trata de una disciplina de aparición 
reciente que permite diseñar tratamientos individualizados en función de las características 
genéticas de los pacientes [122].  
En el caso concreto del asma, hay varias estrategias farmacoterapéuticas actualmente en 
uso [1] entre ellas β2-agonistas inhalados para disminuir la obstrucción de las vías 
respiratorias (albuterol, salmeterol y formoterol, entre otros); Glucocorticosteroides de uso 
sistémico o inhalado (beclometasona, budesonida, fluticasona, y prednisona, por citar algunos 
compuestos); Teofilina y sus derivados, usados tanto para el control del broncoespasmo y de 
la inflamación; Inhibidores y receptores agonistas de la vía de los leucotrienos cisteinílicos 
(molekulast, pranlukast, zafirlukast y zileuton).  
Hasta la fecha, los investigadores en el campo de la farmacogenómica en el asma han 
centrado principalmente sus esfuerzos en tres clases de terapia: 
 β2-Agonistas: ejercen su función estimulando el receptor β2 adrenérgico del músculo liso 
bronquial (gen ADRB2), facilitando una broncodilatación rápida. La respuesta a este tipo de 




en la región cromosómica 5q32 y ha sido ampliamente estudiado en individuos con asma 
[123], debido a su ligamiento significativo a la enfermedad [124]. Estudios in vitro han 
demostrado que la presencia de un polimorfismo en la posición 16 de la proteína ADRB2 
provoca el cambio de aminoácido en dicha posición de Glicina a Arginina [125], lo que 
tiene como consecuencia variaciones en la acción de los medicamentos β-2 agonistas. . 
 Antagonistas de Leucotrienos: los leucotrienos son moléculas derivadas del ácido 
araquidónico, liberados por los eosinófilos, mastocitos y macrófagos alveolares durante la 
respuesta inmune, y que actúan como uno de los principales mediadores de la respuesta 
inflamatoria en el asma. En su biosíntesis intervienen fundamentalmente tres enzimas: la 
5-lipooxigenasa (ALOX5), la sintasa de LTC4 (LTC4S) y la LTA4 epoxi-hidrolasa (LTA4H). De 
éstas tres enzimas, se ha propuesto un papel determinante en la respuesta a fármacos de 
la ALOX5 y la LTC4S [126]. 
ALOX5 es la lipooxigenasa encargada de la síntesis de leucotrienos. Su actividad 
determina los niveles de leucotrienos broncoconstrictores presentes en la vía aérea, por lo 
que la inhibición farmacológica de esta enzima tiene como consecuencia una mejora de los 
síntomas. Se ha propuesto que un polimorfismo de tipo VNTR presente en el promotor del 
gen que codifica para esta enzima podría estar asociado con una menor actividad de la 
enzima, y por tanto, su presencia tendría como consecuencia una baja respuesta a 
medicamentos agonistas de los leucotrienos [127] 
La sintasa de LTC4 es una enzima de membrana cuya función principal es convertir 
LTA4 en LTC4. El gen presenta un polimorfismo en su región promotora (-444A>C) y se han 
descrito estudios de asociación con el asma [101] y con la intolerancia a la aspirina [128]. 




asmáticos tiene como consecuencia una peor respuesta al zafirlukast (antagonista del 
receptor de tipo 1 de los leucotrienos cisteinílicos) [129]. 
 Corticosteroides: los corticosteroides inhalados son actualmente los medicamentos más 
eficaces en el tratamiento del asma [1]. Ejercen su función (figura 6) modificando la 
transcripción de genes, de manera que por un lado inhiben la transcripción de genes de 
proteínas pro-inflamatorias y por otro activan la transcripción de genes que intervienen en 
la respuesta anti-inflamatoria [130].  
 
Figura 6. Mecanismos intracelulares inducidos por los glucocorticoides. 
El gen que codifica el receptor de corticotropina (CRHR1), además de jugar un papel 
fundamental en la biología de los esteroides, también se ha relacionado con la 
farmacogenética en el asma. Se ha demostrado que la presencia del haplotipo GAT 
formado por los polimorfismos rs1876828, rs242939 y rs242941 confiere a los pacientes la 




Las asociaciones génicas con la respuesta al tratamiento constituyen un avance muy 
importante en el desarrollo de la terapia individualizada. Es muy probable que en un 
futuro próximo se lleven a cabo más estudios genéticos de respuesta a tratamiento para el 
asma y otras enfermedades inflamatorias que determinen patrones genéticos indicativos 
de la terapia que debe recibir un paciente para maximizar los efectos beneficiosos y 
disminuir, en la medida de lo posible, los efectos adversos.  
1.6 CITOCINAS y SUS RECEPTORES  
IL-1 
La IL-1 es una citocina proinflamatoria que presenta dos formas IL-1α e IL-1β, codificadas 
por genes distintos, cuyas actividades biológicas son prácticamente indistinguibles. Se localizan 
en el brazo largo del cromosoma 2, formando un complejo génico con otros genes de la familia 
de IL-1 (Figura 7). 
Ambos genes IL1A e IL1B presentan 6 exones con una estructura similar, lo que sugiere un 
evento de duplicación génica hace 350 millones de años [132]. 
Tanto la IL-1α como la IL-1β son sintetizadas en forma de propéptidos de 31 KDa que 
presentan una homología del 20% en sus secuencias [133]. Ambos deben sufrir un 
procesamiento proteolítico para pasar a su forma activa y ejercer los efectos biológicos en el 
exterior celular (Figuras 8 y 9). Carecen de dominio hidrofóbico, por lo que no son excretados 
al exterior celular mediante vesículas formadas en el retículo endoplásmatico [133]; se 
traducen en ribosomas asociados a microtúbulos que posteriormente son procesadas para 
convertirse a su forma activa. El procesamiento es diferente en función de si la IL-1 es α (Figura 






Figura 7. Estructura del complejo génico de la IL1 [135] 
IL-1 es una citocina producida fundamentalmente por células de la línea fagocítica 
mononuclear, aunque también la producen células endoteliales, queratinocitos, células 
sinoviales, astrocitos, osteoblastos, neutrófilos, células de la glía y otras células involucradas en 
la inflamación. Su producción puede verse estimulada por gran variedad de agentes, como la 
endotoxina, otras citocinas, microorganismos y otros antígenos. Esta citocina es liberada al 
medio extracelular cuando la célula sufre apoptosis.  
La IL-1 cumple un papel muy importante en la presentación de antígeno, contribuyendo a 
la activación y proliferación de las células T. Incrementa la producción de moléculas derivadas 
de los linfocitos T, como la IL-2 y los receptores de IL-2. Además de estos efectos sobre los 
linfocitos T, la IL-1 puede aumentar la proliferación de los linfocitos B e incrementar la síntesis 





Figura 8. Procesamiento del ARNm de IL1A: El precursor de IL-1α (pro IL-1α) es sintetizado en 
ribosomas asociados a microtúbulos y permanece en el citosol, donde sufre miristoilación Esta 
modificación permite que pueda anclarse a la membrana plasmática o que pueda ser procesada por 
una cisteín-proteasa (calpaína) dependiente de calcio que libera al citoplasma la forma activa de 
16kDa. Una vez activas son liberadas al exterior celular por la rotura de la membrana plasmática de 
la célula. 
La IL-1 ejerce numerosos efectos sobre el sistema nervioso, hígado, músculo, 
articulaciones, hueso, durante la inflamación. La IL-1 estimula también la adherencia de los 
leucocitos al endotelio mediante el aumento de expresión de ICAM-1, VCAM-1 y Selectina E. A 
nivel de los vasos sanguíneos induce vasodilatación, contribuyendo a la hipotensión en el 
choque séptico. Muchas de las actividades proinflamatorias de la IL-1 están relacionadas con 
su capacidad de inducir la ciclooxigenasa-2 (COX-2) con incremento de productos 
eicosanoides, incluyendo prostaglandina E2 (PGE2) y leucotrieno B4 (LTB4) como segundos 
mensajeros. La IL-1 induce la síntesis de otras citocinas como TNF, IL-6, GM-CSF y, mediante 
retroalimentación positiva, un incremento en la síntesis de IL-1. Al igual que el TNF, la IL-1 
tiene efectos citotóxicos sobre las células cancerosas e infectadas por virus. El TNF y la IL-1 
comparten numerosas actividades biológicas; la principal diferencia es que TNF no tiene efecto 






Figura 9. Procesamiento del ARNm de IL1B: Una vez sintetizado del precursor de IL-1β (pro IL-1β) 
permanece en el citosol, donde también puede ser miristoilado (a diferencia de IL-1α, IL-1β no 
presenta formas en la membrana). La pro IL-1β pasa a su forma activa gracias a la acción de la 
enzima convertidora de IL-1 (ICE), un heterodímero localizado en la cara interna de la membrana 
plasmática. La liberación de la forma activa de 17 KDa, se realiza principalmente mediante la lisis de 
la membrana plasmática, aunque se ha observado que puede haber liberación sin pérdida de 
integridad de la membrana de la célula, por lo que existiría algún canal que permite su secreción. Al 
producirse la rotura de la célula, también salen al exterior propéptidos que pueden pasar a la forma 
activa gracias a otras enzimas presentes en el ambiente extracelular, como la elastasa, tripsina o 
quimiotripsina [134]. 
Se han descrito numerosos polimorfismos en ambos genes, asociados a diferentes 
enfermedades con un notable componente inflamatorio. Kornman y col. [136] estudiaron la 
relación de los polimorfismos IL1A -889 T>C y IL1B 3953 T>C con la gravedad de periodontitis 
en pacientes fumadores y encontraron que la presencia de ambas mutaciones supone un 
mayor riesgo. Diversos estudios han demostrado la asociación del polimorfismo IL1A -889 T>C 
con la enfermedad de Alzheimer, confirmando el importante papel de la inflamación en la 




los polimorfismos IL1A 4845 C>T y IL1B -511 C>T y la presencia de poliposis nasal, tanto en 
presencia [139] como en ausencia de asma [140]. 
IL-1RN 
El antagonista del receptor de la IL- 1 es una proteína de la familia de la IL 1, cuya función 
principal es inhibir la actividad de IL-1α e IL-1β, y de ese modo modular la gran variedad de 
respuestas inmunológicas mediadas por estas interleucinas. 
El gen se ubica en el complejo génico del cromosoma 2, contiguo a los genes que codifican 
la IL-1α y la IL-1β. Contiene 8 exones que ocupan 22,9 Kb. Presenta cuatro isoformas 
diferentes, en función del ayuste que sufra el ARNm.  
La proteína completa consta de 177 aminoácidos y tiene una masa molecular de 20KDa. Su 
secuencia aminoacídica presenta una homología del 26% con la de la IL-1β superior a la que 
presentan IL-1α y IL-1β entre sí [134]. La forma activa es secretada al exterior celular a través 
del aparato de Golgi y el retículo endoplasmático (RE) [132] por monocitos, macrófagos, 
neutrófilos y fibroblastos en respuesta a estímulos inflamatorios como el lipopolisacárido 
bacteriano u otras citocinas [141]. Ejerce su función como antagonista de la IL-1 uniéndose al 
IL-1R e impidiendo la unión de éste a IL-1α y IL-1β. A pesar de la homología de su secuencia 
con la de la IL-1β, no funciona como agonista debido a que su unión al receptor tiene como 
consecuencia el bloqueo del sitio de unión a la proteína accesoria del receptor de IL-1 (IL-
1RAP) [132], lo que impide la activación del dominio TIR intracitoplasmático. 
Se han asociados determinados polimorfismos en el gen IL1RA con enfermedades 
inflamatorias como la Diabetes de tipo I [142]. También se ha descrito su asociación con la 




polimorfismo IL1RA 11100MspI T>C (rs315952), ha sido asociado con la gravedad del Lupus 
Eritematoso Sistémico [146], y se ha descrito un efecto protector del alelo normal en el 
mieloma múltiple [147]. 
IL-1R1 
El receptor de IL-1 de tipo I (IL-1RI) es una proteína que actúa como receptor de la IL-1A, la 
IL-1B y del IL-1RA. Se trata de un importante mediador involucrado en la mayoría de las 
respuestas inmunes e inflamatorias mediadas por éstas citocinas.  
El gen que codifica el IL-1R se encuentra en el brazo largo del cromosoma 2, muy próximo 
al centrómero (2q12). Forma parte del complejo génico de la familia de genes del tipo del 
receptor de IL-1 (interleukin-1 receptor-like genes), que incluye, además del gen que codifica el 
IL-1R, los genes que codifican el receptor de IL-1 de tipo II (IL-1R2), la proteína asociada al 
receptor de IL-1 (IL-1RL1), IL-18R1 (componente del receptor de IL-18) e IL-1RL2, cuya función 
no ha sido definida [148]. Es un gen de 26 Kb que contiene doce exones y codifica 16 ARNm 
diferentes debido a la presencia de promotores y sitios de ayuste alternativos. Algunos de 
estos productos alternos codifican proteínas no funcionales y otros, receptores incompletos.  
La proteína que da lugar a un IL-1R activo tiene un tamaño de 569 aminoácidos y una masa 
molecular de 65 KDa. Presenta una región extracelular con tres dominios de tipo 
Inmunoglobulina mediante los cuales se une a la IL-1, una región transmembranaria y un 
dominio citoplasmático homólogo a los receptores de tipo Toll (dominio TIR), moléculas 





La activación de IL-1R descrita en la figura 10 desencadena los efectos de IL-1, destacando 
la liberación de numerosas citocinas proinflamatorias como TNFα, IL-2 e IL-1.  
 
Figura 10. Acción de IL 1. La unión de la IL-1 la región extracelular del receptor, y la unión de 
ambos a la proteína accesoria del receptor de IL-1 (IL-1RAP) desencadenan la activación del dominio 
TIR. Esto provoca la activación del factor de transcripción nuclear ΚΒ (NF-ΚΒ), que induce la 
transcripción de genes que codifican proteínas importantes en la respuesta inmune innata [149].  
No se encuentran muchos estudios que describan asociaciones de variantes alélicas de 
este gen con enfermedades. Cabe destacar algunos estudios que intentan relacionar el 
polimorfismo IL-1R rs2234650 con diversas enfermedades inflamatorias. Este polimorfismo ha 
sido estudiado en pacientes con oftalmopatía de Graves [150], inmunodeficiencia variable 
común (CVI) [151], vasculitis [152] y asma [153], sin que se haya encontrado asociación 
significativa. Sin embargo se ha encontrado una asociación significativa de este polimorfismo 





La IL-2 es una citocina cuya principal función es estimular el crecimiento y proliferación de 




Figura 11. Estructura cristalográfica de la IL-2 [156] 
Está codificada por un gen presente en la región cromosómica 4q27, donde ocupa 
aproximadamente 4kb. Consta de cuatro exones que codifican dos transcritos conocidos, uno 
de los cuales no se traduce.  
La forma activa consta de 133 aminoácidos (17,6 KDa de masa molecular). Es una proteína 
con estructura globular (Figura 11.) que contiene cuatro hélices alfa [157]. Es secretada al 
exterior de la célula, donde cumple sus funciones gracias a la unión con su receptor (IL-2R), 




interleucinas, como el IL-4R o el IL-7R. La expresión de IL2 se produce durante la respuesta 
inmunitaria debido a la unión de los antígenos a los receptores de los linfocitos T [158]. Su 
interacción con la IL-2R estimula el crecimiento, diferenciación y supervivencia de los linfocitos 
T citotóxicos mediante la activación de genes específicos [159, 160]. Además actúa como 
factor de diferenciación en los linfocitos NK y estimula la producción de inmunoglobulinas 
[161]. La IL-2 también interviene en el desarrollo de las células T en el timo, desempeñando un 
papel fundamental en la maduración de los linfocitos T reguladores [162].  
Debido al papel clave de esta citocina en la respuesta inmune, existen numerosos estudios 
que asocian alguna de sus características con patologías de origen autoinmune. Cabe destacar 
las asociaciones de algunas variantes génicas con enfermedades de tipo inflamatorio como la 
artritis reumatoide [163] o la enfermedad inflamatoria intestinal [164]. 
Se han descrito dos polimorfismos en el gen IL2. El primero de ellos se encuentra en el 
promotor, en posición -330 (rs2069762). Se ha propuesto que la presencia de éste 
polimorfismo en homocigosis provoca un incremento en la expresión de IL2 [165]. Existen 
datos de que este polimorfismo se asocia con la presencia de asma, alergia, y dermatitis 
atópica [166]. El segundo polimorfismo descrito se encuentra en la región codificante, en 
posición +166 (rs2069763) y provoca una mutación sinónima.  
IL-4 
La IL-4 es, junto con la IL-13, la principal citocina responsable de la respuesta IgE. Esto se 
debe a que es el principal estímulo para la síntesis de anticuerpos anti-IgE, además de inducir 




El gen que codifica la IL-4 se encuentra en la región cromosómica 5q31.1 donde también se 
encuentran otros genes que codifican otras citocinas fundamentales en el desarrollo del asma 
y la atopia [167] como la IL-3, IL-5, IL-9, IL-12B, IL-13 o el GM-CSF. Es un gen que ocupa 
aproximadamente 9kb y está compuesto de cuatro exones y tres intrones. Puede sufrir ayuste 
alternativo, dando lugar a una proteína que carece de los residuos del 46 al 61 [168]. 
 
Figura 12. Estructura cristalográfica de la IL4 [169] 
La proteína completa tiene una masa molecular de 17,5 KDa, y consta de 153 aminoácidos 
(Figura 12). Es secretada al exterior celular, donde cumple su función. Se trata de una proteína 
sintetizada principalmente por los linfocitos T CD4+, eosinófilos y mastocitos presentes en las 
vías respiratorias de individuos alérgicos [170, 171]. La IL-4 desempeña un papel crítico en el 
desarrollo de las células Th2 [172]. Por un lado, inhibe la expresión de la subunidad β2 del 
receptor de la IL-12 en las células T, lo que provoca la inhibición en la producción de células 
Th1. Por otro lado, la IL-4 induce la producción y secreción de citocinas de tipo Th2 y de NO y la 
secreción de otras citocinas pro-alérgicas. La IL-4 resulta crítica en el cambio de isotipo de las 
células B hacia la producción de IgE, aunque este efecto puede verse incrementado por otras 
citocinas como la IL-5, la IL-10 y el TNF [173]. Una vez que ha tenido lugar el cambio de 




receptores para IgE en los mastocitos de las vías respiratorias. La IL-4 también promueve la 
metaplasia de las células caliciformes, la hipersecreción de moco y el aumento de la expresión 
de VCAM-1 en las células endoteliales, lo que tiene como consecuencia un mayor 
reclutamiento de eosinófilos. 
Como se ha descrito anteriormente, la IL-4 desempeña un papel fundamental en la 
respuesta alérgica, por lo que se trata de un buen gen candidato a ser estudiado. De hecho, es 
uno de los genes relacionados con el asma y la atopia que más se ha estudiado [63]. Existen 
pruebas de que los polimorfismos -33C>T (rs 2070874) y -590 C>T (rs 2243250) se asocian con 
los niveles totales de IgE, el asma y otros fenotipos alérgicos en diferentes poblaciones [81, 
174-176]. El polimorfismo -1098 T>G (rs 2243248) se ha asociado con la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, con la que también ha sido asociado un haplotipo formado por los tres 
polimorfismos [177]. 
IL-4Rα 
La IL-4 ejerce su acción mediante la unión a su receptor (IL-4R), presente en la membrana 
plasmática de los linfocitos T activados. Consta de dos subunidades, la cadena  (IL-4R α) y la 
cadena γ [178]. Los receptores de IL4 e IL13 comparten la misma cadena alfa, lo que justificaría 
la similitud de sus papeles biológicos [179]. 
El gen que codifica la IL4Rα se ubica en la región cromosómica 16p12, que se ha ligado con 
el asma en distintas poblaciones [174, 180]. Ocupa una región de 50 Kb y tiene 12 exones. La 
forma más común es una proteína de membrana de 89,6 KDa y 825 aminoácidos. Presenta un 
dominio intracelular de unión a la IL-4, un dominio transmembranario y un dominio 





Figura 13. Mecanismos moleculares de la unión IL4-IL4R [181]: La unión de IL-4 a IL-4Rα tiene como 
consecuencia la activación de STAT6, factor de transcripción que induce la síntesis de mediadores 
de la respuesta alérgica. 
Se han descrito varios polimorfismos en la región codificante del gen IL4RA, muchos de 
ellos causantes de sustituciones de aminoácidos [182]. En la posición 1092 se encuentra un 
polimorfismo que consiste en un cambio de A por G (rs1801275), lo que provoca el cambio del 
aminoácido 576 de glutamina a arginina (Q576R). Éste cambio se ha asociado a una mayor 
respuesta a la IL-4 en pacientes atópicos [183], así como la presencia de asma atópica en 
sujetos de raza blanca[180]. 
IL-6 
La interleucina 6 (IL-6) es un importante mediador de la respuesta de fase aguda y la 
inflamación crónica, y ejerce efectos pro- y anti-inflamatorios gracias a la unión con su 
receptor (IL-6Rα) [184].  
El gen que codifica la IL-6 se localiza en el brazo corto del cromosoma 7 (7p21), ocupando 




212 aminoácidos que ejerce su función en forma de homodímero en el que cada subunidad 
forma un dominio globular de cuatro hélices alfa (Figura 14). El receptor de la IL-6 consta de 
una proteína que se une a la citocina y una subunidad transductora de señales de 130 KDa 
(gp130), que activa la vía de transmisión de señales de señales JAK/STAT y también forma 
parte de las vías de transmisión de señales de otras citocinas [186].  
Esta proteína es sintetizada fundamentalmente por los macrófagos [187], aunque también 
es producida por los linfocitos T y B, fibroblastos, células endoteliales, queratinocitos, 
hepatocitos, células de la glía y otras células de la médula ósea. Su síntesis se ve estimulada 
por la IL-1, IL-2, el TNF y el IFN; sin embargo, se ve inhibida por citocinas pro-Th2 como la IL-4 e 
IL-13. En la inmunidad adaptativa, la IL-6 estimula el crecimiento de los linfocitos B 
productores de anticuerpos; gracias a la influencia de esta citocina, los linfocitos B maduran a 
células plasmáticas y secretan inmunoglobulinas. La IL-6 también media la activación, 
crecimiento y diferenciación de los linfocitos T. Esta citocina es fundamental en la síntesis 
hepática de proteínas de fase aguda como la proteína C reactiva, el fibrinógeno y la 
haptoglobina, entre otras. También presenta actividad antiviral ya que comparte con el IFN su 






Figura 14. Interacción del homodímero de IL-6 con la gp130 [188] 
En contraste a estos efectos proinflamatorios descritos, la IL-6 actúa como mediador de 
varios efectos antiinflamatorios. Tiene la capacidad de detener la cascada inflamatoria 
mediante la inhibición de la síntesis de la IL-1, y del TNF, así como de su propia síntesis. 
Además estimula la síntesis del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RA) [189]. 
Existen estudios que proponen que determinados polimorfismos presentes en la región 
promotora del gen de IL-6 influyen en los niveles de expresión de la citocina [190], con el 
consecuente efecto sobre las respuestas inmunológicas mediadas por ésta. Éstos 
polimorfismos se encuentran en las posiciones -174G>C (rs1800795) y -597 G>A (rs 1800797), 
y se han asociado a la artritis crónica juvenil [190], al sarcoma de Kaposi en pacientes con VIH 
[191], al hiperandrogenismo [192] y a la diabetes de tipo I [193], entre otras. El polimorfismo 





La interleucina 10 (IL-10) también conocida como factor inhibidor de la síntesis de citocinas 
(CSIF) es una citocina anti-inflamatoria que es codificada por el gen IL10 [194] y sintetizada 
principalmente por monocitos. 
El gen IL10, localizado en el cromosoma 1q31-q32, ocupa aproximadamente 4,89 Kb de 
ADN genómico. Contiene 5 exones y 4 sitios consenso GT-AG que pueden generan tres ARNm 
diferentes. Sólo uno de los tres tipos de ayustes posibles codifica una proteína funcional. Se 
trata de una proteína homodimérica de 20,6kDa y 178 aminoácidos [195] (Figura 15). Es 
sintetizada por varios tipos celulares (linfocitos T y B, mastocitos), aunque las principales 
células productoras son los monocitos.  
La IL-10 es una citocina que desempeña un papel muy importante en la inmunorregulación 
y la inflamación. Disminuye la expresión de otras citocinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-, IFN-γ) 
e inhibe la expresión de moléculas de histocompatibilidad de tipo II, así como otras moléculas 
implicadas en la respuesta inflamatoria en macrófagos. Estos efectos antiinflamatorios 
contrastan con sus efectos sobre los linfocitos B, donde actúa como un factor estimulante de la 
proliferación celular, así como de la secreción de inmunoglobulinas, y el cambio de isotipo a 
cadenas ligeras gamma [196]. La IL-10 inhibe citocinas asociadas con la inmunidad celular y la 
alergia, mientras que estimula la respuesta inmune humoral. 
La IL-10 es una citocina antiinflamatoria de la que se han encontrado niveles de producción 
disminuidos en macrófagos y monocitos de pacientes asmáticos [197]. Mediante estudios de 
gemelos se ha demostrado que esta variabilidad en los niveles de producción de IL-10 tiene 
una base genética y una heredabilidad estimada de un 74% [198]. En el pulmón, las células 




y se han detectado niveles inferiores de ARNm, y por tanto de proteína, en los individuos con 
asma, en contraste con individuos sin esta enfermedad. En las vías respiratorias de los 
individuos sanos, la IL-10 se expresa de manera constitutiva, contribuyendo a la disminución 
de la expresión de moléculas de B7 en los macrófagos alveolares, y por tanto suprimiendo su 
capacidad de presentar antígenos, es decir, impidiendo la inflamación. Estudios realizados en 
ratones muestran que la transcripción de este gen es constitutiva y que su regulación es post-
transcripcional [199], lo que hace que posibles variaciones en su secuencia génica puedan 
estar relacionadas con diferentes fenotipos asmáticos [200].  
 
 
Figura 15. Estructura cristalina de la IL-10 [201] 
Se han descritos varios polimorfismos en la región promotora del gen IL10, incluyendo dos 
microsatélites y tres polimorfismos en las posiciones -1082 (rs 1800896), -819 (rs 1800871) y -
592 (rs 1800872) [194]. Se ha asociado el haplotipo formado por estos polimorfismos a 
variaciones en los niveles de expresión de IL-10 [202]. Recientes estudios de asociación han 
encontrado diferencias en la distribución de estos haplotipos entre controles y pacientes con 
asma [203], lo que sugiere un componente genético en la desregulación de la respuesta 
inmunitaria mediada por IL-10. Estos polimorfismos también se asocian a determinadas 





La IL-12 es un heterodímero formado por una subunidad de 35 KDa (p35 o subunidad α)y 
otra subunidad de 40 KDa (p40 o subunidad β). Es una citocina que actúa sobre los linfocitos T 
y NK, y tiene una amplia gama de actividades biológicas. 
El gen que codifica la IL-12β se encuentra localizado en el cromosoma 5 (5q31) región que 
contiene numerosos genes implicados en la respuesta inmune (IL3, IL4, IL5, IL9, IL13, CD14) y el 
gen del receptor 2-adrenérgico). Ocupa 15,6kb y tiene 8 exones, de los cuales el primero y el 
último no son codificantes [205]. 
La subunidad IL-12β (p40) (Figura 16) es una proteína de 328 aminoácidos que forma un 
heterodímero con p35 debido a la interacción de los residuos de p35 y p40 mediante puentes 
disulfuro para formar una única estructura (p70), que es la IL-12 activa [206]. 
 
 




Esta citocina es expresada por macrófagos activados y funciona como un inductor esencial 
del desarrollo de la respuesta Th1, al aumenta los niveles de IFN-, suprimiendo de ese modo 
la respuesta Th2. Esta capacidad de dirigir las respuestas Th2 hacia Th1 ha sido demostrada en 
numerosos estudios [208]. La IL-12 es también importante en la inmunidad celular contra 
muchas infecciones bacterianas y parasitarias, y su deficiencia predispone a graves infecciones 
por micobacterias o Salmonella, así como a episodios recurrentes de neumonía [205]. 
 El gen IL12B es un gen candidato en el asma debido a su papel en la modulación de la 
respuesta Th1/Th2, desviando la ruta hacia la generación de células Th1 e IFN al tiempo que 
inhibe la liberación de citocinas inductoras de respuestas Th2, como la IL4. Las deficiencias en 
los niveles de IL-12 pueden llevar al sistema inmune a una respuesta de tipo Th2, vía crucial en 
la inflamación de las vías respiratorias observada en asma. Además, el gen de IL-12B es 
también un buen candidato por la región genómica en que se encuentra, junto a otros genes 
ligados al asma [209]. El polimorfismo en posición 1888 3’UTR (rs 3212227) ha sido asociado 
con el asma infantil [210]. 
IFN-γ 
El interferón gamma (IFN-γ) o interferón de tipo II es una citocina crítica en la respuesta 
innata y adaptativa contra infecciones por virus o bacterias intracelulares, así como en el 
control de tumores. Es también una molécula fundamental en la respuesta adaptativa, gracias 
a sus efectos inmunoestimuladores e inmunorreguladores. Es producida principalmente por 
linfocitos citolíticos espontáneos (Natural Killer) y por linfocitos T citotóxicos como parte de la 





El gen que codifica el IFN-γ ocupa 5kb en el brazo largo del cromosoma 12 (12q14). 
Contiene cuatro exones y tres intrones, además de un VNTR en posición 1349, lo que le 
diferencia de otros tipos de interferones [212]. La forma activa de la proteína contiene 143 
aminoácidos y forma un homodímero que ejerce su función como molécula soluble cuando es 
excretada al exterior celular y se une al receptor de IFN-γ (IFNGR1, 2), activando la ruta 
molecular JAK/STAT.  
A diferencia de los interferones α y β, que pueden expresarse en todos los tipos celulares, 
el IFN-γ es secretada fundamentalmente por linfocitos Th1, T citotóxicos, células dendríticas y 
células NK. Esta citocina ejerce efectos antivirales, inmunorreguladores y antitumorales [213]. 
Es responsable de modificaciones transcripcionales de hasta 30 genes, lo que produce una 
gran variedad de respuestas fisiológicas y celulares. Entre estos efectos se encuentran: mayor 
presentación antigénica en los macrófagos; incremento de la actividad de los lisosomas 
también en los macrófagos; inhibición de la respuesta Th2; incremento en la expresión de 
moléculas de histocompatibilidad del tipo I en células normales; activación de células NK; 
activación de células presentadoras de antígenos y promoción de la diferenciación de linfocitos 
Th1. 
Se ha relacionado la presencia de 12 repeticiones CA en el VNTR, descrita en posición 1349 
del gen IFNG y asociada a mayores niveles de expresión génica [214], con diversas 
enfermedades como por ejemplo la anemia aplásica [215]. Pravica y col. (2000) [216] 
propusieron que esta asociación se debe a que el VNTR se encuentra fuertemente ligado a un 
polimorfismo A>T presente en posición 874 (rs 2430561), que forma parte de la secuencia de 
unión del factor de transcripción NFΚβ, por lo que podría ser el responsable de la modificación 




polimorfismo en pacientes atópicos, encontrando una mayor presencia del genotipo 
homocigoto mutado, además de niveles séricos de IFN- más bajos [217] en los pacientes. 
TGF-β 
La citocina TGF-β1 (factor transformador del crecimiento β) representa a una familia de 
péptidos cuya función es regular el crecimiento celular [218]. Se produce principalmente en 
condrocitos, osteocitos, fibroblastos, plaquetas, monocitos y linfocitos T. Está codificada por 
un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 19 (19q13), que ocupa 23 Kb (7 exones). El 
TGF-β1 es sintetizado como un precursor inactivo de 390 aminoácidos que requiere un 
procesamiento proteolítico para su activación [219]. El péptido activo consta de 112 
aminoácidos y forma un homodímero de 25 KDa en el que ambos monómeros se unen 
mediante puentes disulfuro [218]. 
Esta citocina desempeña un papel fundamental en el control del sistema inmune y ejerce 
efectos diferentes en función del tipo celular sobre el que actúe [220]. Actúa estimulando la 
fibrosis, la formación de la matriz extracelular y la cicatrización. En la respuesta inmunológica 
actúa como inhibidor de los linfocitos B y T (colaboradores y citotóxicos). Inhibe la secreción de 
inmunoglobulina en linfocitos B y la citotoxicidad de fagocitos mononucleares y células NK. En 
general, inhibe la proliferación de diversos tipos celulares. La producción de TGF-β1 en células 
apoptóticas crea un ambiente de inmunosupresión que explica la ausencia de inflamación 
como consecuencia de la muerte celular [221]. Sin embargo esta citocina funciona como 
quimioatrayente para los macrófagos y produce el cambio de isotipo hacia IgA en las células B 
[222].  
En la inflamación alérgica, los eosinófilos suponen la principal fuente de TGF-β1 y su 




niveles se encuentran elevados en el lavado broncoalveolar de los pacientes con asma, siendo 
éste incremento más acentuado tras la exposición a antígenos respiratorios [224]. Se ha 
estudiado la asociación de distintos polimorfismos presentes en el gen TGFB1 con el asma y 
sus síntomas característicos. Uno de los polimorfismos más estudiados es el que se encuentra 
en posición -590. La presencia del alelo mutado se ha asociado a una mayor predisposición al 
asma relacionada con un posible aumento en los niveles de transcripción, tanto en niños [225] 
como en adultos [226]. El SNP -590 C>T también se ha asociado a la rinosinusitis [227], niveles 
aumentados de IgE [228] e hiperreactividad bronquial [229]. Otros polimorfismos que también 
se han asociado a una mayor expresión de la citocina y se encuentran en la región codificante 
son el 869T>C [230], que produce un cambio de prolina por leucina en el décimo aminoácido y 
el 915G>C (rs: 1800471), que produce un cambio de arginina por prolina en posición 25 [231]. 
Ambos han sido asociados a la hiperreactividad bronquial [229] y a la predisposición al asma 
[232]. Recientemente, se ha asociado al polimorfismo en posición 915 a la obstrucción 
irreversible al flujo aéreo en varones con asma.  
TNF- 
El TNF- es una citocina pleiotrópica producida fundamentalmente por los macrófagos y 
células T [233]. Se identificó originalmente en suero de ratón estudiando la necrosis 
hemorrágica de tumores producida por la endotoxina [234].  
Como otras citocinas inflamatorias, se ha relacionado con diversas enfermedades y 
síndromes como la psoriasis [235], la espondilitis anquilosante [236], la artritis reumatoide 





El gen TNFA fue clonado en 1985 [241]. Se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6, 
en la zona 6p21.3, región en que también se localiza el complejo principal de 
histocompatibilidad. Está localizado entre los genes de la linfotoxina  (TNF-B) y LTB (Figura 
17). Ocupa aproximadamente 3kb y contiene 4 exones de 360, 46, 48 y 1221 pb. El último exón 
es el que codifica aproximadamente el 89% de la proteína soluble (forma activa) [242]. 
 
Figura 17. Región cromosómica conocida como complejo génico del TNF [243]. 
El precursor del TNF es una proteína transmembranaria del tipo II de 212 aminoácidos 
que forma heterotrímeros [244]. A partir de esta forma de membrana se libera la forma 
soluble (sTNF) gracias a un procesado proteolítico llevado a cabo por la metaloproteasa 
ADAM17 [245]. Dicha solubilidad le confiere un amplio rango de actividades inflamatorias e 
inmunomoduladoras que son importantes en los mecanismos de defensa frente al huésped. La 
forma trimérica soluble de 51kDa tiende a disociarse a concentraciones por debajo del rango 
nanomolar, perdiendo así su actividad biológica. 
En cuanto a la estructura proteica de los monómeros de TNF están compuestos de dos 
láminas  antiparalelas plegadas (Figura 18), formando una estructura molecular típica de la 





Figura 18. Estructura del cristalográfica del TNFA[246] 
El aumento de la expresión de TNF está regulado en distintas etapas: transcripción, post-
transcripción, estabilidad del ARNm y procesamiento de la zona de membrana para liberar la 
forma soluble y la expresión de receptores. El TNF ejerce su función mediante su unión a 
receptores de TNF (TNFR). Hay varios miembros de la familia TNFR, pero los más estudiados 
son los primeros en descubrirse: TNFR1 (CD120a; p55/60) y TNFR2 (CD120b; p75/80).  
El TNF parece tener una mayor afinidad por el TNFR2, y se une a él a concentraciones 
inferiores. El TNF ejerce su influencia como citocina proinflamatoria y su efecto sobre células 
T a través de vías de transmisión de señales activadas por su unión al receptor [247]. El TNFR1 
se expresa en la mayoría de los tejidos y puede ser activado tanto por la forma unida a 
membrana como por las formas solubles triméricas de TNF, mientras que el TNFR2 
únicamente se encuentra en las células del sistema inmunitario y responde a las formas unidas 
a membrana del homotrímero de TNF. Como la mayoría de la información acerca de las vías 
de transmisión de señales que activa el TNF ha sido estudiada en el TNFR1, el papel del 




Tras el contacto con su ligando, los receptores del TNF forman a su vez trímeros. Esta 
unión causa un cambio conformacional en el receptor, que lleva a que la proteína inhibidora 
del dominio de muerte intracelular del receptor (SODD) se separe del mismo. Esta disociación 
permite que la proteína adaptadora TRADD (Tumor necrosis factor receptor type 1-associated 
DEATH domain protein) se una al dominio de muerte, actuando como una plataforma a la que 
se unen otras proteínas. Una vez se ha producido la unión de TRADD, pueden iniciarse tres 
rutas [248, 249]: 
 Activación de NF-kB: Como se ha comentado, se trata de un factor de transcripción 
heterodimérico que penetra en el núcleo y media la transcripción de un amplio 
conjunto de proteínas involucradas en la supervivencia y proliferación celular, la 
respuesta inflamatoria , así como factores anti-apoptóticos. 
 Activación de las rutas MAP-K: de las tres principales cascadas de las MAPK, el TNF 
induce una activación importante de JNK, factor que también actúa en el núcleo, 
activando factores de transcripción como c-Jun y ATF2. La vía de la JNK está 
involucrada en la diferenciación y proliferación celular, y generalmente ejerce efectos 
pro-apoptóticos. 
 Inducción de la muerte celular: como todos los receptores de la superfamilia del TNFR, 
el TNFR1 está involucrado en mecanismos de muerte celular[250]. Sin embargo, las 
rutas de inducción de muerte del TNF tienen un efecto reducido en comparación con 
sus importantes funciones en el proceso inflamatorio. Su capacidad de inducción de 
muerte es despreciable en comparación con otros receptores de la misma familia, y 





Este amplio abanico de respuestas, muchas de ellas antagónicas, confiere al factor de 
necrosis tumoral la pleiotropía característica de las citocinas, ya que cuando éste se libera, 
varios tipos celulares pueden ejercer funciones y condiciones muy diversas que conducen a la 
inflamación. 
Se han descrito numerosos polimorfismos en el gen TNFA, la mayoría de ellos localizados 
en la región promotora (-1031, -851, -308, -238, entre otros) aunque en general son poco 
frecuentes en sujetos de raza blanca [239]). El polimorfismo (-308) se ha relacionado con los 
niveles de producción de TNF [243]; algunos estudios sostienen que la presencia del alelo A 
influye en la expresión del TNF [251], [252]. Winchester y col. (2000) [253] estudiaron la 
asociación del polimorfismo con el asma infantil y llegaron a la conclusión de que la presencia 
del alelo A o una variante del mismo ligada al complejo principal de histocompatibilidad podría 
ser un factor de riesgo genético en el desarrollo de asma infantil en una población del Reino 
Unido e Irlanda. Otros estudios apoyan estas conclusiones [254-256]. 
El polimorfismo -238 se ha asociado con distintas enfermedades: El genotipo A>G parece 
ser un factor influyente en la supervivencia de los pacientes con fibrosis quística [257]. Por otra 
parte, en los pacientes con colitis ulcerosa, la presencia del alelo mutado (A) en la posición -
















2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
El asma es una enfermedad multifactorial en la que influyen tanto factores 
ambientales como genéticos. En los últimos años se han identificado numerosos genes 
relacionados con el asma. Los estudios de polimorfismos en dichos genes han intentado 
determinar su influencia en el desarrollo de esta entidad. Siendo, como es, el asma una 
enfermedad con un marcado componente inflamatorio, muchos de los genes identificados son 
genes que codifican citocinas, moléculas esenciales en el desarrollo de las respuestas 
inflamatorias. 
Nuestra principal hipótesis de trabajo es que la presencia de ciertas variantes génicas 
en determinados genes que codifican citocinas podría estar relacionada con el asma y con sus 
distintos tipos y gravedad. 
La hipótesis secundaria es que los distintos tipos y gravedad de asma podrían estar 
determinados, además, por combinaciones haplotípicas (en el mismo gen o, en su caso, 


















1. Caracterizar 22 polimorfismos de 13 genes que codifican distintas citocinas (IL-1Α, IL-
1Β, IL-1R, IL-RN, IL-2, IL-4, IL-4RΑ, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-G, TGF-Β1, TNF-Α) en una 
muestra de pacientes con distintos tipos y gravedad de asma, así como en una 
muestra control representativa de la población. 
2. Analizar dichos polimorfismos individualmente con la finalidad de evaluar las posibles 
asociaciones de los mismos con los distintos tipos y grados de asma. 
3. Determinar la presencia de posibles interacciones génicas, así como de haplotipos y 
diplotipos en el caso de polimorfismos localizados en el mismo gen o cromosoma, con 
el fin de identificar variantes génicas que pudieran influir en la manifestación de la 
enfermedad asmática. 
4. Tratar de identificar posibles marcadores génicos que fueran capaces de permitir la 
caracterización de los pacientes analizados, lo que podría, en un futuro, predecir el 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1 ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES 
En este estudio se han analizado un total de 376 individuos no relacionados que 
acudieron al Servicio de Inmunoalergia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, 
previo consentimiento informado, siguiendo las normas legales para Estudios Clínicos en 
España y las del Comité de Ética del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. 
 Todos los individuos fueron examinados por un Facultativo especialista en Alergología 
que valoró en cada uno de ellos una serie de variables que se incluyeron en el estudio y se 
detallan a continuación. 
DATOS DE FILIACIÓN 
Se recogieron los datos de filiación de los individuos, que sólo se emplearon en la 
identificación inicial del paciente, pero no se utilizaron en el estudio y análisis, que se realizó 
respetando el anonimato del paciente. Se registró la edad, el sexo y la fecha de nacimiento, así 
como la fecha de consulta. 
DATOS CLÍNICOS Y ANÁLITICOS 
DIAGNÓSTICO DE ASMA 
La presencia de asma fue diagnosticada por los facultativos con los siguientes criterios: 
 Al menos dos síntomas consistentes con asma (tos, disnea, sibilancias, opresión 
torácica). 
 Ausencia de otras enfermedades pulmonares. 
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 Alteraciones en la función pulmonar: Se realizó una espirometría basal según las 
normas de la American Thoracic Society (ATS) [259]. A todos los pacientes con 
FEV1/FVC < 0,7 se les realizó una prueba de broncodilatación; si ésta fue negativa, se 
procedió a realizar una prueba de hiperreactividad bronquial con metacolina [260]. Se 
exigió una prueba broncodilatadora positiva (mejoría del FEV1 > 12% y más de 200 ml) 
o una PC20 metacolina < 16 mg/ml, considerándose su positividad característica de 
asma. 
GRAVEDAD DE ASMA 
La gravedad de asma se determinó en los pacientes, clasificados en una de las cuatro 
categorías establecidas por la GINA (Global Initiative for Asthma) [1]; si el paciente estaba 
recibiendo tratamiento se utilizó la clasificación adaptada: 
 ASMA INTERMITENTE:  
 Aparición de síntomas con una frecuencia menor de una vez por semana.  
 Crisis de corta duración 
 Síntomas nocturnos con una frecuencia menor de dos veces al mes 
 FEV1 o PEF ≥ 80% 
 Variabilidad del PEF o FEV1 <20% 
 ASMA LEVE PERSISTENTE 
 Aparición de síntomas más de una vez a la semana pero no todos los días. 
 Las crisis pueden afectar la actividad diaria y el sueño. 
 Episodios nocturnos más de dos veces al mes. 
 FEV1 o PEF ≥ 80% 
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 Variabilidad del PEF o FEV1 <20% - 30% 
 ASMA MODERADA PERSISTENTE 
 Síntomas diarios. 
 Las crisis pueden afectar la actividad diaria y el sueño. 
 Uso diario de β-2 agonistas inhalados. 
 FEV1 o PEF 60-80% 
 Variabilidad del PEF o FEV1 >30% 
 ASMA PERSISTENTE GRAVE 
 Síntomas diarios. 
 Crisis frecuentes. 
 Episodios asmáticos nocturnos frecuentes 
 Limitación en las actividades físicas 
 FEV1 o PEF < 60% 
 Variabilidad del PEF o FEV1 >30% 
VALORACIÓN DEL ASMA ALERGICA 
Para determinar si se trataba o no de una asma alérgica se realizaron pruebas cutáneas 
y determinación de IgE total y específica. 
PRUEBAS CUTÁNEAS 
Las pruebas intraepidérmicas (prick) se realizaron siguiendo las recomendaciones del 
Subcomité para la normalización de alérgenos y pruebas cutáneas de la EAACI (The European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology) [261] con una batería estandarizada de 
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aeroalérgenos comunes en nuestro entorno que incluía: Dermatophagoides pteronisynuss, D. 
farinae, Lepidogliphus destructor, Tirophagus putrescentiae, Eurogliphus maynei, Acarus siro, 
Glycyphagus domesticus, mezcla de gramíneas, mezcla de árboles, Parietaria judaica, 
Chenopodium album, Artemisia vulgaris, Plantago ovata, Olea europaea, Alternaria alternata, 
Cladosporium herbarum, Penicillium notatum, Aspergillus fumigatus, epitelios de perro, gato, 
hámster, caballo y conejo y cucaracha (ALK-Abelló, Madrid, España). Se empleó una solución 
de histamina 10 mg/ml como control positivo y una solución salina como control negativo. 
Antes de realizar la prueba, se retiraron los antihistamínicos que el paciente pudiera estar 
tomando, según las indicaciones de la EAACI [261].  
La prueba consiste en realizar una punción en la epidermis utilizando una lanceta con 
una punta de 1 milímetro, atravesando, de modo perpendicular, una gota del extracto 
alergénico que se quiere estudiar, además de una gota de las soluciones de control positivo y 
negativo. Se consideró un resultado positivo si se producía una pápula igual o superior a 3 mm 
de diámetro, una vez descontado el diámetro del control negativo si se había producido pápula 
en él. El diagnóstico de atopia se estableció ante la presencia de una prueba positiva frente al 
menos un alérgeno tras la realización de las pruebas cutáneas. Se consideró que el paciente 
presentaba alergia frente a un determinado alérgeno si existía una prueba positiva y unas 
manifestaciones clínicas concordantes. 
DETERMINACIÓN DE IgE 
A todos los individuos se les realizó una extracción de suero en tubo sin 
anticoagulante, mediante una punción de sangre venosa realizada según el procedimiento 
estándar.  
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Los niveles de IgE se determinaron mediante enzimoinmunoanálisis (Figura 19) siguiendo 
las recomendaciones del fabricante (Phadia InmunoCAP 250, Uppsala, Suecia) en muestras de 
suero de los pacientes. El InmunoCAP Total IgE es una prueba in vitro para la cuantificación de 
IgE total circulante en muestras de suero humano. La técnica se basa en un 
fluoroenzimoinmunoanálisis, en el que los anticuerpos anti-IgE unidos covalentemente a los 
pocillos del InmunoCAP, reaccionan con la IgE específica del suero del paciente. Se añade una 
enzima unida a anticuerpos anti-IgE (β-galactosidasa-anti-IgE, anticuerpos monoclonales de 
ratón, 2 μl/ml) formándose un complejo con la IgE del suero. Después de la incubación las 
enzimas no unidas son eliminadas mediante un lavado y el complejo final es posteriormente 
incubado con la solución de desarrollo. Tras la incubación se añade una solución para detener 
la reacción, y posteriormente se mide la fluorescencia del eluído. Para evaluar los resultados 








Figura 19. Determinación de IgE. InmunoCAP 250 (Phadia, Sweden Diagnostics).  
FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS 
Los datos del paciente quedaron recogidos en una hoja de laboratorio cumplimentada 
por el facultativo (Figura 20).  




Figura 20. Formulario de recogida de datos 




Se incluyeron en el grupo un total de 157 individuos que acudieron al Servicio de 
Inmunoalergia del Complejo Asistencial de Salamanca y otorgaron su consentimiento 
informado y cumplían los siguientes criterios: 
 Edad superior a 18 años. 
 Ausencia de síntomas y antecedentes de asma. 
 Ausencia de síntomas y antecedentes de otras enfermedades respiratorias. 
 Ausencia de síntomas y antecedentes de alergia. 
 Pruebas cutáneas negativas con la misma batería de aeroalérgenos.  
 Ausencia de antecedentes de asma en familiares de primer grado. 
 Ausencia de antecedentes de atopia en familiares de primer grado.  
PACIENTES 
Participaron en el estudio 219 pacientes que acudieron al Servicio de Inmunoalergia 
del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca y fueron diagnosticados de asma por los 
facultativos especialistas del Servicio según los criterios anteriormente indicados. 
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4.2 ANÁLISIS MOLECULAR 
OBTENCIÓN DE MUESTRAS DE ADN 
 A todos los individuos se les realizó una extracción de una muestra de sangre 
periférica, recogidas en tubos de vacío con EDTA como anticoagulante y almacenadas a -20ºC 
hasta el momento de la extracción de ADN. 
EXTRACCIÓN DE ADN 
 Se han seguido dos protocolos diferentes de extracción de ADN a partir de sangre 
total: uno de ellos utilizando el kit comercial DNAPURE “SSS” (Genedan S.L, Spain.); y otro 
utilizando el sistema MagnaPure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I- Large Volume (Roche 
Applied Science, Manheim, Alemania). Una vez extraído el ADN, se determinó su 
concentración y su pureza. El estudio comenzó extrayendo las muestras utilizando el kit 
DANAPURE “SSS”, pero cuando se puso a punto el sistema de genotipado de citocinas se 
cambió al sistema MagNA Pure. Esto se debió a que el rendimiento del protocolo de extracción 
manual no era homogéneo, sin embargo, con el sistema automático se conseguía una 
concentración de ADN muy homogénea y de buena calidad, condiciones indispensables para 
conseguir un genotipado aceptable. 
EXTRACCIÓN DE ADN MEDIANTE DNAPURE “SSS” 
 La sangre está compuesta por diferentes tipos celulares, aunque los más abundantes 
son los hematíes. El primer paso de un protocolo de extracción de ADN a partir de sangre total 
es eliminar los hematíes. En el kit DNAPURE “SSS”, la eliminación de los hematíes se lleva a 
cabo utilizando una solución de lisis de hematíes (Solución de lisis RBC): 1 mL de la sangre del 
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paciente se incubó con 3 mL de solución RBC durante 10 minutos a temperatura ambiente, 
invirtiendo el tubo varias veces durante la incubación. 
Pasados esos 10 minutos, las muestras se centrifugaron a 3.000 revoluciones por 
minuto (r.p.m.) y se eliminó el sobrenadante en el que se encontraban los restos de los 
hematíes, con una pipeta de tipo pasteur.  
El botón se resuspendió utilizando un agitador tipo “vórtex” y se añadió 1 mL de 
solución de lisis, compuesta por un detergente aniónico cuya función es romper la membrana 
de los leucocitos, principales células nucleadas de la sangre, dejando así los componentes 
celulares en suspensión. 
El siguiente paso implicó la eliminación de proteínas celulares y nucleares mediante 
una precipitación salina, consistente en la adición de 600 μL de Solución de precipitación 
seguida de agitación en un agitador tipo “vórtex” durante 30 segundos y centrifugación a 
3.000 r.p.m. durante 5 minutos. 
El resultado de la centrifugación es un precipitado marrón oscuro y un sobrenadante 
limpio de partículas que contiene el ADN. Éste se transfirió a un tubo limpio con 1 mL de 
isopropanol y se agitó aproximadamente 50 veces, procediéndose después a una 
centrifugación de 3 minutos a 3.000 r.p.m. La función que lleva a cabo el isopropanol es 
precipitar el ADN. 
El precipitado, que presenta un color blanquecino, se separó del sobrenadante, que se 
desechó. El precipitado se dejó secar durante aproximadamente 10 minutos con el fin de que 
se evaporasen los restos de isopropanol. 
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Posteriormente se añadió 1 mL de etanol al 70% para lavar el ADN y se centrifugó 
durante 10 minutos a 3.000 r.p.m. Una vez centrifugado, se eliminó el sobrenadante y se dejó 
secar el precipitado durante quince minutos. 
Por último, se resuspendió el precipitado en 200 μL de agua destilada calentando las 
muestras durante una hora a 65ºC en agitación. 
EXTRACCIÓN DE ADN UTILIZANDO EL SISTEMA “MagnaPure Compact Nucleic Acid 
Isolation Kit I- Large Volume”  
MagnaPure Compact (Roche Applied Science, Manheim, Alemania) (Figura 3) es un 
sistema automatizado que permite extraer ácidos nucleicos de una amplia variedad de 
muestras (sangre total, suero, plasma, células en cultivo). Permite la extracción de muestras de 
ADN genómico de gran calidad, adecuadas para su uso en reacciones de PCR.  
En este trabajo se ha utilizado el MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I – 
Large Volume, que permite extraer ADN genómico a partir de sangre total, plasma y células en 
cultivo. Cada kit contiene los reactivos y materiales necesarios para la extracción.  
El equipo es un instrumento con un brazo de ocho cabezales para la inserción de las 
pipetas, que permite procesar ocho muestras simultáneamente. El cabezal posee un sensor 
que permite la detección de coágulos en la muestra. Los cartuchos que contienen los reactivos 
se insertan en una gradilla específica que se introduce en el instrumento.  
 La extracción del ADN se lleva a cabo utilizando un sistema de partículas magnéticas 
que consta básicamente de un cartucho con una serie de pocillos en los que se encuentran los 
reactivos de extracción. Es necesario poner un rack de puntas de pipeta estériles con filtro, 
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cuya función es aspirar la muestra y pasarla por los distintos pocillos que contienen los 
reactivos. 
 El protocolo consiste en la adición a la muestra de un tampón de lisis que contiene 
proteinasa K para destruir proteínas, Tritón X-100 (detergente que facilita la disrupción de las 
membranas celulares) e inhibidores de desoxirribonucleasas y ribonucleasas. Tras una 
incubación a temperatura elevada, se añade una solución con partículas magnéticas e 
Isopropanol, que consigue el aislamiento de las moléculas de ácidos nucleicos asociadas a las 
partículas. Tras una serie de pasos de lavado, en los que se incorpora una solución tampón de 
lavado y etanol a diferente pH (inicialmente pH 6,6 y luego pH 4) se produce la separación del 
ADN de la partícula magnética por calor y elución final con Tris-EDTA en el tubo de elución. En 
cada una de las extracciones se siguió el siguiente protocolo: 
 Las muestras de sangre, que se habían mantenido almacenadas a -20ºC, se 
descongelaron gradualmente hasta alcanzar la temperatura ambiente. 
 Una vez encendido el instrumento, se seleccionó el protocolo “DNA blood_1000”, para 
1mL de muestra de sangre total y elución en un volumen final de 200 μL. Se 
introdujeron los cartuchos de reactivos en el carrusel tras la lectura del código de 
barras. Las puntas desechables también fueron colocadas en el equipo. 
 Se dispensó 1 mL de muestra en un criotubo en la parte posterior del rack de 
muestras, debidamente identificado y ordenado según el número de laboratorio. 
Dicha identificación fue introducida en el ordenador del instrumento. 
 Los tubos de elución se colocaron en la parte delantera del rack de muestras, 
identificando cada tubo con el número de laboratorio de la muestra y leyendo el 
código de barras para su correcta identificación en el ordenador del instrumento. 
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 Una vez identificados todos los componentes, se introdujeron en el aparato y se 
procedió a la extracción automática, de aproximadamente treinta y cinco minutos de 
duración. 
EVALUACIÓN DEL RENDIMIENTO DE LA EXTRACCIÓN DE ADN 
 La cantidad y calidad de muestra de ADN extraída puede es un factor fundamental en 
el análisis genético de polimorfismos múltiples, por lo que una vez extraídas las muestras se 
procedió a evaluar el rendimiento mediante la determinación de la absorbancia a 260nm y a 
280nm en el espectrofotómetro BioPhotometer (Eppendorf AG, Hamburgo, Alemania). 
 La absorbancia fue medida en un volumen final de 100 μL, tras hacer una dilución de 
las muestras al 1/50, mediante la adición de 2 μL de la muestra problema a 98 μL de agua 
destilada. Todas las diluciones se midieron por triplicado, anotando la absorbancia a 260 nm y 
la ratio 260/280. 
ANÁLISIS DE POLIMORFISMOS 
 Se han analizado un total de 22 polimorfismos de 13 citocinas diferentes en un total de 
376 individuos, lo que constituye un total de 8272 polimorfismos genotipados. Las citocinas y 
los polimorfismos analizados se muestran en la Tabla 1. 
AMPLIFICACIÓN DE LOS SNP 
En el genotipado se ha utilizado un sistema conocido como “Cytokine genotyping Kit”, 
desarrollado por el Departamento de Inmunología de la Universidad de Heidelberg (Alemania), 
distribuido por InvitrogenTM (Deerbrook Trail USA) y certificado por la Comunidad Europea de 
acuerdo a los requerimientos de la Directiva para el Diagnóstico In Vitro 98/79/EC. 
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Es un sistema basado en la reacción en cadena de la polimerasa mediante cebadores 
específicos de secuencia SSP-PCR (sequence specific primers polymerase chain reaction) que 
permite un análisis rápido de mutaciones conocidas (Figura 21). Se trata de un método que 
consiste en la realización de una reacción de PCR utilizando cebadores específicos de alelo, en 
los cuales el nucleótido del extremo 3’ es complementario a una de las variantes del sitio 
polimórfico que se pretende analizar. Este cebador sólo podrá ser extendido eficientemente 
cuando su extremo 3’ empareje perfectamente con el ADN molde de la muestra [262]. Para 
genotipar cada polimorfismo se realizaron dos reacciones de PCR independientes, usando cada 
una un cebador específico de alelo diferente y compartiendo un cebador diseñado para unirse 
a una región invariable. La obtención de amplificación delata la presencia en la muestra de la 
variante detectada por el cebador específico de alelo utilizado. 
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Tabla 1. Polimorfismos analizados en el estudio 
GEN Identificación NCBI NOMBRE (Heidelberg system) 
IL-1Α rs 1800587 IL-1Α -889 C>T 
IL-1Β rs 16944 
rs 1143634 
IL-1Β -511 C>T 
IL-1B 3954 C>T (IL-1B 3962) 
IL-1R1 rs 2234650 IL-1R1 pstI A C>T (IL-1R1 pstI 1970) 
IL-1RN rs 315952 IL-1RN pos 30,735 T>C IL-1RN MspaI 
IL-2 rs 2069762 
rs 2069763 
IL-2 -714 T>G(IL-2 -330) 
IL-2 114 G>T (IL-2 166) 
IL-4 rs 22432484 
rs 2243250 
rs 2070874 
IL-4 -1098 T>G 
IL-4 -589 C>T (IL-4 -590) 
IL-4 -33 C>T 
IL-4R rs 1801275 IL-4R Gln221Arg A>G(IL-4R 1092) 
IL-6 rs 1800795 
rs 1800797 
IL-6 -174 G>C 
IL-6 -597 G>A (IL-6 nt565) 




IL-10 -819 C>T 
IL-10 -1082 A>G 
IL-12B rs 3212227 IL-12B pos 1188 A>C (IL-12B -1188) 
IFN-G rs 2430561 IFN-G 874 A>T 
TGFB-1 rs 1982073 
rs 1800471 
TGFB-1 869 T>C (TGFB-1 codon 10) 
TGFB-1 915 G>C (TGFB-1 codon 25) 
TNF-A rs 361525 
rs 1800629 
TNF-A -238 G>A 
TNF-A -308 G>A 
Los 22 polimorfismos se determinan en un total de 48 pocillos, cada uno de los cuales 
contiene una pareja de oligonucleótidos específicos de uno de los alelos, además de un control 
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de amplificación positiva: un fragmento de 89 pb del gen de la β-globina en los pocillos de los 
polimorfismos de IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10; y un fragmento de 440 pb del gen de la proteína C 
reactiva humana en el resto.  
 
Figura 21. SSP-PCR (Tomado de Human Molecular Genetics 2, Tom Strachan y Andrew P. 
Reader (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=hmg)) 
 Cada placa del kit de citocinas contiene la mezcla específica de oligonucleótidos 
liofilizados en una placa de PCR de 96 pocillos, por lo que en una misma placa pueden 
genotiparse simultáneamente dos individuos. Además de las placas, el sistema también incluye 
el tampón de reacción, con los desoxinucleótidos trifosfato (dNTP) necesarios para la reacción, 
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pero no incluye la ADN polimerasa. En este estudio se ha utilizado la FastStart Taq DNA 
Polymerase (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania), cuyo uso es recomendado por el 
fabricante. Es una polimerasa termoestable, modificada a partir de la polimerasa 
recombinante de Thermus aquaticus, que se caracteriza por permanecer inactiva a 
temperaturas inferiores a 75ºC y activarse tras un paso de incubación de 4 minutos a 95ºC 
[263]. Esta cualidad minimiza la aparición de productos de amplificación inespecíficos, además 
de disminuir la dimerización de oligonucleótidos. 
 Para el genotipado de los pacientes se ha seguido el protocolo recomendado por el 
fabricante con algunas modificaciones que serán descritas posteriormente. 
PROTOCOLO DE AMPLIFICACIÓN  
El primer paso es el descongelado de las muestras de ADN y dos viales de tampón de 
reacción necesarios para genotipar simultáneamente los dos pacientes: la descongelación se 
llevó a cabo en gradillas de frío, de manera que el cambio de temperatura tiene lugar de forma 
gradual.  
Una vez descongeladas las muestras y el tampón se preparó la mezcla de reacción o 
master mix con los elementos que se detallan en la tabla 2. 
La cantidad de ADN utilizada en cada paciente dependió del rendimiento obtenido en 
la extracción. Se ajustó la cantidad de ADN por paciente de manera que se añadiesen 
aproximadamente 14 μg totales de ADN para las 48 reacciones (aproximadamente 292,74 ng 
de ADN por reacción de PCR). El resto de volumen (hasta los 381 μL se completó con agua 
destilada).  
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Tabla 2. Elementos de la master mix 
TAMPÓN DE 
REACCIÓN 







140 μL 4 μL 
306 μL + 75 μL 
381 μL TOTALES 
525 μL 
El tampón de reacción proporcionado por la casa comercial dejó de funcionar a partir 
de un número de lote determinado, por lo que se cambió el tampón y se utilizó el Buffer GL 
Plus (Invitrogen). 
Los primeros lotes de kits de reactivos recomendaban añadir 4 μL de FastStart Taq 
DNA polymerase. A medida que fue avanzando el estudio el fabricante fue recomendando 
disminuir las cantidades de polimerasa, primero a 3,5 μL, luego a 3,4 μL y finalmente a 3,3 μL.  
Los componentes de la mezcla de reacción fueron añadidos en el siguiente orden: agua 
destilada libre de desoxirribonucleasas, tampón de reacción, muestra de ADN y polimerasa (la 
polimerasa se mantuvo a -20ºC hasta el momento de ser añadida a la mezcla de reacción). 
Todos los componentes se añadieron en un tubo eppendorf estéril en gradilla fría 
debidamente identificado con el número de ADN asignado en el laboratorio. Posteriormente 
se mezclaron utilizando un agitador tipo “vórtex” seguido de un “toque” de centrífuga (spin). 
Una vez preparada la mezcla, se sacó la placa de PCR del congelador y se colocó en una gradilla 
fría para proceder dispensar 10 μL de la mezcla de reacción. Al terminar de rellenar la placa, 
ésta se tapaba con un film especial de sellado para placas de PCR. La placa fue introducida en 
un termociclador TProfessional 96 Thermocycler, Whatman Biometra®, (Goettingen, 
Alemania).  
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 Tabla 3. Programa de PCR recomendado por el fabricante 
ACTIVACIÓN DE LA 
POLIMERASA 
 2min 94ºC 
DESNATURALIZACIÓN 10X 15seg 94ºC 
1ª ELONGACIÓN  60seg 65ºC 
DESNATURALIZACIÓN 20X 15seg 94ºC 
2ª ELONGACIÓN  50seg 61ºC 
ELONGACIÓN FINAL  30seg 72ºC 
CONSERVACIÓN   8ºC 
Tabla 4 . Programa de PCR utilizado en el kit 
ACTIVACIÓN DE LA 
POLIMERASA 
 4min 94ºC 
DESNATURALIZACIÓN 10X 30seg 94ºC 
1ª ELONGACIÓN  60seg 65ºC 
DESNATURALIZACIÓN 20X 30seg 94ºC 
2ª ELONGACIÓN  50seg 65ºC 
ELONGACIÓN FINAL  60seg 72ºC 
CONSERVACIÓN   8ºC 




Los primeros pacientes fueron genotipados con el programa de PCR recomendado por 
el fabricante (tabla 3), pero el rendimiento de la técnica resultó ser muy bajo, por lo que se 
modificó a un programa cuyas características se detallan en la tabla 4, y que ha sido utilizado 
con todos los pacientes del estudio. 
VISUALIZACIÓN DE LOS RESULTADOS 
 Los productos de PCR obtenidos fueron analizados por electroforesis en geles 
horizontales de agarosa de alta resolución al 2%. Para su preparación se utilizó agarosa 
NuSieve® 3:1 Agarose (Cambrex Bio Science Rockland, Inc, EEUU) y tampón TAE (Tris-Acético-
EDTA) al 0,5X, preparado a partir de una solución madre TAE Buffer 10X (Promega, Madison, 
USA), compuesto por 400 mM de Tris-acetato y 10 mM de EDTA a pH 8,2-8,4.  
El gel se hizo disolviendo la agarosa en el TAE 0,5X en un horno microondas. Una vez 
enfriada la agarosa (hasta 50-60ºC), se añadieron 10 μL de bromuro de etidio al 2% por cada 
100 mL de gel y se depositó en la cubeta de electroforesis. El bromuro de etidio actúa 
intercalándose entre las hebras de ADN y emitiendo fluorescencia al ser iluminado con luz 
ultravioleta, lo que permite poner de manifiesto la presencia de ácidos nucleicos en el gel de 
agarosa. Una vez solidificada la disolución (aproximadamente 40 minutos, variable en función 
de la temperatura ambiente), se procedió a cargar la totalidad de los productos de PCR (10 μL) 
sin necesidad de añadir tampón de carga, ya que el tampón de reacción del kit contiene 
glicerol, que proporciona a las muestras la densidad necesaria para que vayan al fondo del 
pocillo en lugar de diluirse en el tampón de electroforesis.  
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En todos los geles se ha utilizado, como marcador de peso molecular el DNA Molecular 
Weight Marker VIII (Roche Applied Science, Manheim, Alemania), cuyo patrón de bandas oscila 
en un rango de tamaños de 1114 pb a 67 pb.  
 
Figura 22. Visualización con luz UV de un gel de electroforesis. 
La electroforesis se llevó a cabo utilizando como tampón TAE 0,5X y a 160 Voltios 
durante 20 minutos, tras los cuales el gel se colocó en un transiluminador de luz ultravioleta 
para ser analizados con el sistema fotográfico VisiDoc-ItTM Imaging System (Uplant, CA, USA). 
En la figura 22 se muestra el resultado de la electroforesis de los 22 polimorfismos en un 
paciente. 
INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS 
 La interpretación de los resultados del kit se ha realizado utilizando una plantilla (figura 
23) que asocia la posición de la reacción de PCR con el alelo del polimorfismo que se va a 
determinar. 




Figura 23. Plantilla de interpretación de resultados: cada casilla corresponde a una coordenada de 
la placa de PCR. En ella se indican el alelo que amplifica, así como el tamaño de la banda producto. El 
sombreado indica el tamaño de la banda control que debe observarse. 
Así, una vez efectuada la electroforesis y realizada la fotografía correspondiente, ésta se ha 
analizado utilizando el programa 12BitTiffReader V.11.1 (Vilber Lourmat). Cada carrera del gel 
fue cuidadosamente examinada para determinar si debía determinarse como positiva, 
negativa o no concluyente, en función de los siguientes criterios: 
 Presencia de banda control de 89 pb en las carreras de los polimorfismos de IL2, IL4, 
IL6 e IL10 y de 440pb en las carreras de los polimorfismos de IL1A, IL1B, IL1R, IL1RA, 
IL4RA, IL12, IFNG, TGFB y TNFA. Se tuvieron en cuenta las recomendaciones del 
fabricante, que advertían que las bandas control podrían aparecer muy tenues o no 
aparecer si la amplificación del polimorfismo era muy patente debido a un fenómeno 
de competición por sustrato, ya que los oligonucleótidos de amplificación del control 
se encuentran a menor cantidad que los de los polimorfismos problema, para 
favorecer la reacción específica de alelo. 
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 Evaluación de la presencia o ausencia de la banda esperada, en función de su tamaño. 
 Evaluación de la presencia de otras bandas de tamaño diferente al esperado. 
La amplificación se consideró negativa (Figura 24.A) cuando en la carrera de electroforesis 
se observó la banda control correspondiente pero no la banda de tamaño concreto, 
independientemente de la presencia o no de otra banda de diferente tamaño. 
Se consideró una amplificación positiva cuando podía observarse en la carrera de 
electroforesis la banda del tamaño correspondiente, además de la banda control (Figura 24.B). 
Se tuvo en cuenta la posible ausencia del control cuando la banda problema era muy patente. 
Aquellas reacciones en las que no se observaba la banda control y la banda problema 
era muy leve o no se apreciaba se consideraron no concluyentes, con lo que no se dio por 
válido el resultado (Figura 25). 
 
Figura 24. A: resultado de una amplificación negativa, ya que se observa una banda control de 
440pb, pero no se observa la banda problema, que en ese caso debería tener 110pb. B: consideramos la 
amplificación positiva, ya que presenta tanto la banda control de 440pb como la banda problema de 
110pb. 




Figura 25. No se observan ni las bandas control ni las bandas problema, por lo que se considera que 
ha habido un fallo de amplificación y se determina que el resultado es no concluyente. 
Una vez interpretado el gel y anotados los resultados en la hoja de interpretación se 
determinó, a partir de la misma, el genotipo de los polimorfismos, que fueron recogidos en 
una base de datos del paquete estadístico SPSS 17.0 (IBM, Chicago, Illinois).  
La presencia de un genotipo concreto en un locus se determinó examinando todas las 
reacciones relativas a dicho locus, comprobando que fuesen coherentes y que en ninguna de 
ellas se hubiese obtenido un resultado no concluyente (Figura 26).  
 
  
Figura 26. En esta figura se muestra en los carriles A y B las reacciones de amplificación del 
polimorfismo -889 C>T de IL1A. El pocillo A representa la mezcla de oligonucleótidos específica del alelo 
C y el pocillo B la mezcla específica del alelo T. En ambos casos, se observa la presencia de la banda 
control de 440 pb, pero la banda específica de amplificación, de 220 pb solo se observa en el carril A, por 
lo que debe interpretarse que el genotipo de este paciente para este polimorfismo es homocigoto 
normal CC. En los carriles C y D se muestran las reacciones de amplificación correspondientes al 
polimorfismo 874 T/A del IFN-G. El pocillo C representa la mezcla de oligonucleótidos específica del alelo 
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T y el pocillo D la mezcla específica del alelo A. Se observa banda control de 440 pb en ambos, además 
de la banda problema de 277 pb, por lo que debe interpretarse que éste individuo es heterocigoto A T 
para este polimorfismo. 
 
 
INTERPRETACIÓN DE HAPLOTIPOS 
El kit de genotipado de citocinas, además de polimorfismos aislados, permite 
identificar haplotipos, ya que en algunos pocillos tiene oligonucleótidos específicos para dos 
polimorfismos del mismo gen con distinta posición. Para su correcta interpretación, se 
tuvieron en cuenta los resultados obtenidos en la amplificación de todos los pocillos relativos 
al gen (véase un ejemplo en la Figura 27). 
 
Figura 27. En esta figura se muestra el resultado de la amplificación de los tres polimorfismos 
estudiados en el gen de IL-10. En el carril A6 hay oligonucleótidos específicos para el alelo A en posición 
-1082 y el alelo A en posición -592; el carril B6 para el alelo A -1082 y C -592; en el carril C6 para el alelo 
A -1082 y T -819; en el carril D6 para el alelo A -1082 y C -819; en el carril E6 para el alelo G -1082 y C -
592; en el carril F6 para el alelo G -1082 y C-819. En todos los pocillos se observa la banda control de 89 
pb (flecha horizontal), por lo que el genotipado se considera correcto. Además, se observan bandas 
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problema en los carriles A6 (530pb), C6 (305pb), E6 (530pb) y F6 (305pb) (flechas verticales). La 
presencia de estas bandas se interpretó según la tabla 5. 
 
Tabla 5. Resultado del genotipado del haplotipo del paciente, que en este caso es IL-10 -1082,-819,-
519 ATA/GCC, heterocigoto para los tres polimorfismos estudiados. 
AMPLICÓN pos -1082 pos -819 pos -5924. 
A 6 A  A 
C 6 A T  
E 6 G C  
F 6 G  C 
  
CONTROL DE CALIDAD 
 Todos los procedimientos analíticos han sido llevados a cabo siguiendo las 
recomendaciones de la European Molecular Genetics Quality Network (EMQN) [264].  
El primer punto de control del análisis se refiere a la fase preanalítica. En el momento 
de la recepción de las muestras. Todas ellas llegaron al laboratorio acompañadas de una hoja 
de recogida de datos clínicos identificada con un código de barras igual al presente en el tubo. 
Una vez en el laboratorio, tanto la hoja de datos, como el tubo de muestra fueron identificados 
con un número de identificación de laboratorio, y la información relativa al paciente fue 
introducida en una base de datos general almacenada en un ordenador del servicio de 
Inmunoalergia con acceso restringido y sin incluir datos personales identificativos. La hoja con 
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los datos clínicos de los pacientes también ha sido almacenada. Las muestras de sangre fueron 
alicuotadas en criotubos (1 mL de sangre por criotubo) debidamente identificados con el 
número de laboratorio tanto en el tubo como en la tapa, y almacenadas a -20ºC, de manera 
que, además de la muestra para la extracción del ADN, se conservaron al menos dos alícuotas 
de seguridad. Con respecto al número de laboratorio, se utiliza una nomenclatura 
alfanumérica para evitar posibles errores derivados de la utilización exclusiva de números 
[264]. 
 La extracción de ADN se realizó minimizando el riesgo de contaminación de las 
muestras. Se realizó en un laboratorio destinado exclusivamente a la extracción de ADN, 
utilizando en todo momento material estéril y puntas con filtro. El proceso de extracción de 
muestras se ha realizado, en la gran mayoría de las muestras, utilizando un sistema automático 
que permite minimizar las transferencias de tubo a tubo, además de contar con un sistema de 
códigos de barras que obliga al operador a mantener identificadas las muestras durante todo 
el proceso, y a hacer una revisión de dichas identificaciones en varios puntos del mismo. 
 Una vez extraída la muestras, éstas fueron almacenadas a -20ºC en cajas identificadas 
con la serie de identificación de las muestras (A1, A2, A3). Para evitar múltiples ciclos de 
congelación/descongelación, que podrían alterar la calidad de las muestras, antes de sacar una 
muestra del congelador se planificó el trabajo para determinar las muestras necesarias, y así 
tenerlas el mínimo tiempo a temperatura ambiente. Además, para evitar cambios bruscos de 
temperatura, todas las muestras fueron mantenidas en frío hasta su correcta descongelación. 
 Todos los ensayos se realizaron atendiendo exclusivamente al número de laboratorio, 
desconociendo en todo momento si la muestra que se estaba procesando pertenecía a un 
control o a un paciente. En ningún caso se procesaron las muestras de los pacientes y de los 
controles en series separadas. 
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 Para evitar posibles contaminaciones, la PCR se realizó en una cabina de flujo laminar 
esterilizada periódicamente con luz UV, utilizando pipetas automáticas dedicadas 
exclusivamente a esa función y puntas de pipeta con filtro de un solo uso. Todos los reactivos 
utilizados en este estudio son de fabricación comercial, evitando posibles errores en la 
elaboración de los mismos. 
 La interpretación de los resultados, como se ha descrito previamente, se realizó 
utilizando una plantilla que fue interpretada por duplicado en dos momentos diferentes. Las 
discrepancias entre las dos plantillas fueron confirmadas una tercera vez utilizando la imagen 
digital. Los datos deducidos a partir de las plantillas fueron almacenados en una base de datos 
junto con los datos clínicos de los pacientes. 
 ESTUDIO “IN SILICO” 
En este estudio se analizan 22 polimorfismos de 13 genes diferentes en individuos con 
unas características clínicas muy bien definidas, por lo que resulta esencial el conocimiento 
exhaustivo de cada una de las variantes estudiadas, prestando especial atención a su relación 
con la patología inflamatoria y el asma. 
 Dado la ingente cantidad de datos y la complejidad de los cálculos bioinformáticos 
parte del trabajo realizado en este estudio, se ha centrado en el análisis de bases de datos 
científicas a través de Internet que se detalla a continuación. 
DESCRIPCIÓN DEL GEN 
 Un primer abordaje del análisis informático es la definición de las características del 
gen de estudio. Para ello se hizo una búsqueda en GeneCard® (http://www.genecards.org/) 
(Figura 28), una página web sustentada por el Weizmann Institute of Science. Es una base de 
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datos de genes humanos que proporciona información concreta sobre aspectos genómicos, 
proteómicos, transcriptómicos y funcionales de genes humanos.  
 
Figura 28. Página principal de GeneCard. 
Con una búsqueda de un gen concreto (Figura 29), la página muestra información 
acerca del gen, la proteína codificada por dicho gen, la expresión del mismo, las funciones y 
rutas metabólicas en las que participa, así como enlaces directos a otras bases de datos. 
Todos los genes estudiados fueron identificados en ésta página, determinándose de 
ese modo su localización cromosómica, así como la hebra en la que se encuentra codificado. 
Éste dato es muy importante para determinar la posición del polimorfismo, ya que 
generalmente las bases de datos proporcionan la secuencia de la hebra positiva (sentido 5´  
3´). 




Figura 29. Resultado del la búsqueda del gen de IL-1A. Se muestra sólo una parte de la información 
que proporciona la página.  
 Además de determinar la ubicación física del gen, también se extrajo información del 
tamaño del mismo, así como detalles de su organización (número de exones, tipo de ayuste, 
isoformas funcionales). 
IDENTIFICACIÓN DEL POLIMORFISMO 
Una vez descrito el gen, se procedió a la identificación molecular del polimorfismo. 
Para ello, el primer paso consistió en obtener la secuencia del gen, mediante la plataforma 
UCSC Genome browser, de la Universidad de California (EE.UU.) 
(http://genome.ucsc.edu/index.html) que contiene una base de datos de referencia de 
secuencias de genes y proteínas, tanto de humanos como de otros animales (figura 30). 




Figura 30. Resultados de la búsqueda de IL1A en la página web Genome browser. En caso del gen de 
IL1A, se observa que se encuentra codificado en la hebra negativa, ya que las flechas que se representan 
en el gen van de derecha a izquierda de la figura. También se muestran, en la parte inferior de la figura, 
todos los polimorfismos descritos en el gen con su número de identificación del NCBI. 
La búsqueda en esta página de un gen concreto proporciona información acerca de la 
localización cromosómica del gen, además de otros datos sobre la secuencia que pueden 
seleccionarse en un amplio menú. Además, posee una herramienta zoom que permite acercar 
o alejar la región genómica, de manera que se puede obtener información de las secuencias 
adyacentes al gen. Bajo el cromosoma se encuentra representado el gen de interés, así como 
la hebra en la que se encuentra codificada. 
Para obtener la secuencia específica, se selecciona la línea que representa al gen 
(flecha verde en figura 30), lo que reenvía a una nueva página en la que se describe 
brevemente el gen, además de tener un enlace con la secuencia (figura 31), que permite 
seleccionar las características de la secuencia que se quiera descargar (figura 32). 




Figura 31. Pantalla con descripción breve del gen de interés, que permite la descarga directa de 
secuencias. 
Es muy importante tener en cuenta la posible localización del polimorfismo de interés, 
ya que interesa tener completa la región génica en la que se encuentra el polimorfismo. Por 
ejemplo, el polimorfismo de IL1A que hemos estudiado se encuentra en posición -889, por lo 
que la secuencia que necesitamos debe contener al menos 900pb de la región promotora. 
Como se comentó anteriormente, debe tenerse muy en cuenta la hebra en que está codificada 
el gen, ya que generalmente las secuencias se anotan en sentido 5´3´. El gen que codifica la 
IL-1α se encuentra en la hebra minus o inversa (reverse). 
Una vez obtenida la secuencia, ésta fue introducida en el programa VectorNTI 10.3.0© 
2006 Invitrogen Corporation, (Carlsbad, California, USA). Es un programa de análisis de 
secuencias que contiene una serie de herramientas de manejo que permite la creación de una 
base de datos de secuencias y el análisis de las mismas. Éste programa tiene multitud de 
aplicaciones, entre las que se encuentran el alineamiento de secuencias, diseño de 
oligonucleótidos, simulación de geles y selección de vectores de clonación, entre otras. En este 
estudio se ha utilizado su base de datos para representar la secuencia de interés (figura 32). 




Figura 32. Pantalla para la selección de las características de la secuencia.  
Posteriormente se identificaron los oligonucleótidos capaces de amplificar el 
polimorfismo problema. Para ello se buscó en la base de datos del Instituto de Salud 
Americano (U.S. National Library of Medicine; PubMed) 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). 
Finalmente, para determinar el rs, o número de identificación NCBI del polimorfismo, 
se visitó la página web: http://www.ensembl.org/index.html, una base de datos de genes y 
proteínas de humanos y otros animales creada por un proyecto entre EMBL - EBI (European 
Molecular Biology Laboratory - European Bioinformatics Institute) y Wellcome Trust 
Sanger Institute (Reino Unido) que posee un buscador que permite encontrar gran cantidad de 
información acerca del gen de interés (Figura 34).  




Figura 33. Visor del Vector NTI, en la parte superior derecha se muestra una representación grafica 
de la secuencia del gen que codifica IL-1, incluyendo los sitios de restricción. En la parte inferior se 
observa la secuencia.  
 
Figura 34. Página de resultados de Ensembl. 
A la derecha de la página hay un diagrama desplegable en el que se puede seleccionar 
la opción “variation image” (recuadrada en la figura 34) y la base de datos nos muestra una 
representación gráfica del gen (Figura 35.A).  





Figura 35. A En la parte inferior de la figura se muestra una leyenda explicativa de las regiones 
génicas representadas. En este ejemplo, para el polimorfismo -899 T/C de IL1A, que está en la región 
promotora (sentido 3’), representada a la derecha del gen, debido a que éste se encuentra codificado en 
la hebra reversa. En la parte superior derecha de la página, representada en la figura 32.B se seleccionan 
una a una las variantes representadas hasta encontrar la deseada. 
Una vez representado, se identificó la región la que está descrito el polimorfismo de 
interés y se fueron analizando una a una las variaciones descritas en la secuencia (Figura 35.B). 
Dicho análisis se realizó introduciendo el número de identificación (rs) en la base de datos de 
SNP del NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=Snp). En ésta página (Figura 36) 
aparece información muy diversa acerca del polimorfismo, en concreto la secuencia 
circundante al mismo, que se introdujo en el VectorNTI para su comprobación, además de las 
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frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo en distintas poblaciones. Dispone, así 
mismo, de un enlace a Medline. Tras su localización se anotó en el VectorNTI y se archivó en la 
base de datos (Figura 31). 
 
Ilustración 36. Búsqueda de un polimorfismo en NCBI-SNP  
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=Snp) 
 
4.3 ESTUDIO ESTADÍSTICO DE ASOCIACIÓN GENÉTICA ENTRE CASOS Y 
CONTROLES 
ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
El análisis descriptivo de la población estudiada se llevó a cabo utilizando el paquete 
estadístico SPSS 17.0 (IBM, Chicago, Illinois). Las variables cualitativas fueron descritas en 
función de proporciones en los diferentes grupos, mientras que el análisis de variables 
cuantitativas se llevó a cabo utilizando medidas de tendencia central (media o mediana en 
función de las características de la variable). 
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 ANÁLISIS BIVARIANTE Y MULTIVARIANTE 
Se llevó a cabo un análisis estadístico comparando la distribución de los diferentes 
polimorfismos entre controles y pacientes en función de sus características fenotípicas, con el 
fin de determinar una posible asociación. Las diferencias se establecieron a partir de un nivel 
de significación de p-Fisher < 0,05. El OR se expresó en todos los casos con un intervalo de 
confianza del 95%. Teniendo en cuenta los posibles sesgos de comparaciones múltiples 
mediante la corrección de Bonferroni. En todos los casos en que se encontró asociación 
significativa se llevó a cabo una regresión logística binaria utilizando el paquete estadístico 
SPSS 17.0 (IBM, Chicago, Illinois), ajustando por edad y sexo, con el fin de determinar la posible 
influencia de estas dos variables en la significación encontrada. Para estimar el riesgo derivado 
de las diferencias significativas se calculó la Odds Ratio (OR) con intervalo de confianza al 95%. 
Además se calculó el poder estadístico de la asociación encontrada, utilizando la plataforma 
on-line http://statpages.org/proppowr.html (Statistical Methods for Rates and Proportions por 
Joseph L. Fleiss (Segunda Edición., 1981, John Wiley & Sons, NY), capítulo 3). Se realizó un 
primer análisis del poder estadístico para el cálculo del tamaño muestral inicial y se realizó un 
segundo análisis del poder estadístico sobre los resultados obtenidos. En los casos 
significativos, se determinó, además, la probabilidad de obtener un resultado falso positivo 
(FPRP) utilizando el método descrito por Wacholder y colaboradores [265].  
COMPARACIÓN DE FRECUENCIAS ALÉLICAS Y GENOTÍPICAS 
 Con el objetivo de establecer posibles diferencias en la distribución de las frecuencias 
alélicas y genotípicas entre controles y los distintos grupos clínicos, se realizó la comparación 
de dichas frecuencias mediante un test de contingencia tipo 2. Se realizó también el análisis 
del equilibrio de Hardy-Weimberg mediante una prueba 2. 
Material y Métodos 
106 
 
 Estas comparaciones se llevaron a cabo utilizando la plataforma estadística on-line 
SHEsis [266] (http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php). 
ANÁLISIS DE HAPLOTIPOS Y DIPLOTIPOS 
 Un haplotipo (del griego aplóos, simple y typos huella) se define como la constitución 
genética de un cromosoma individual, o lo que es lo mismo, el conjunto de los genes 
contenidos en uno solo de los cromosomas de un par, mientras que un diplotipo es la pareja 
de haplotipos de un individuo determinado. 
 En este estudio se ha determinado la asociación de los haplotipos y diplotipos de los 
genes TNFA, TGFB, IL4, IL2, IL6 e IL10 con las diferentes características clínicas de los pacientes. 
Para ello se han utilizado diferentes herramientas estadísticas: 
 Plataforma estadística on-line SHEsis (http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php): 
empleada en la comparación de la frecuencia de los diferentes haplotipos entre 
controles y pacientes [267]. 
 SNP analyzer (http://www.istech.info/istech/board/login_form.josp): utilizado para 
deducir diplotipos teóricos según los algoritmos Clark, EM y el Pseudo Gibbs Sampler 
algorithm (PGS) [268], con el fin de comparar la bondad de la estimación con respecto 
a los diplotipos reales. 
 SPSS 17.0 (IBM, Chicago, Illinois): se utilizó para: Determinar la posible influencia de la 
presencia de un diplotipo determinado en la patología; Determinar el modelo de 
herencia, es decir, determinar si la presencia de un determinado haplotipo influye en 
alguna característica clínica de forma dominante o recesiva. 
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ANÁLISIS DE COMBINACIONES GÉNICAS 
 El análisis de la combinación de los diferentes polimorfismos en función de la 
patología se llevó a cabo utilizando el software “Multifactorial Dimensional Reduction: 
MDR”, disponible en http://www.multifactordimensionalityreduction.org/. Este programa 
utiliza una estrategia de detección y caracterización no lineal entre atributos discretos (en 
este caso polimorfismos) con patrones característicos en función de características clínicas 
[269]. En primer lugar se llevó a cabo un análisis de permutaciones con la aplicación 
“mdrpt”, determinando las combinaciones más estadísticamente más significativas, y 
















En este estudio se han analizado un total de 376 individuos, en los que se han 
caracterizado 162 variables tanto fenotípicas como genotípicas, por lo que en total se han 
analizado 64.672 datos. 
5.1 ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA UNIVARIANTE 
DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN CONTROL 
Se han incluido un total de 157 individuos en el grupo control, previo cálculo predictivo de 
tamaño muestral basado en el poder estadístico y tras estricta evaluación clínica por parte de 
un Facultativo del Servicio de Inmunoalergia del hospital Universitario de Salamanca. 
La mediana de edad del grupo control es de 50 años (R.I.= 33) (Figura 37), con cierto 
predominio del sexo femenino (63,1%, 99 mujeres frente a 58 hombres) (Figura 38).  
Todos los individuos incluidos en la población control carecían de síntomas o 
antecedentes familiares de enfermedades alérgicas o respiratorias. Se obtuvieron unos niveles 
medios de IgE de 91,57 (D.E.: 175,85).  
 DESCRIPCIÓN DE LOS PACIENTES 
 El estudio incluyó un total de 219 pacientes con diagnóstico clínico de asma de 
acuerdo con los criterios de la GINA. La mediana de edad de los mismos fue de 31 años (R.I.= 
26) (Figura 37), con cierto predominio del sexo femenino (60,3%) al igual que en la población 





 Un 78,4% de los pacientes (172) presentó pruebas cutáneas positivas frente a algún 
aeroalérgeno de la batería de alérgenos comunes utilizada en el estudio. Las pruebas cutáneas 
positivas registradas se muestran en la tabla 6. La sensibilidad conjunta a ácaros y pólenes se 
tuvo en cuenta debido a la gran representatividad en los pacientes con ambas sensibilidades.  
 
Figura 37. Distribución por edades de los individuos del grupo control y con asma 
En todos los individuos se valoró la gravedad del asma según los criterios de la GINA, 
encontrándose una distribución en las diferentes categorías que se muestra en la figura 39. 
Otras variables clínicas recogidas en los pacientes se detallan a continuación: un 42,5% de los 
pacientes había seguido tratamiento con inmunoterapia; un 13,2% de los mismos presentaba 
poliposis; el 13,7% mostró intolerancia a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Un 6,4% 






Figura 38. Distribución de sexos en la población control y con asma 
Tabla 6. Distribución de las pruebas cutáneas en los pacientes con asma atópica. Los 
porcentajes están referidos al total de pacientes con pruebas cutáneas positivas. 












En la tabla 7 se muestra la distribución de los antecedentes familiares de asma y atopia 
en la población de pacientes.  
Las muestras de la población CEU de HapMap que se presentan en la tabla 8, se 
obtuvieron a partir de habitantes de Utah (EE.UU) con antepasados procedentes Europa del 
Norte y Occidental. Los individuos recogidos en la población de Utah no comparten los 
criterios de los individuos control de nuestra población. 
 
 





Figura 40. Distribución de los valores de niveles de IgE en pacientes (expresado en logaritmo en 
base 10) 
 
Tabla 7. Distribución de la presencia de antecedentes familiares de asma y atopia en la población de 
pacientes. 
 ANTECEDENTES FAMILIARES 
DE ASMA 
ANTECEDENTES 
FAMILIARES DE ATOPIA 
PRESENCIA 40,2% 42% 
AUSENCIA 58,4% 56,1% 





DISTRIBUCIÓN DE LOS POLIMORFISMOS EN LA POBLACIÓN CONTROL  
En la tabla 8 se muestran las frecuencias alélicas y genotípicas obtenidas en el análisis 
de los diferentes polimorfismos. Se muestran también las frecuencias de una población de 
referencia (CEPH -Utah residents with ancestry from Northern and Western Europe-CEU). 
5.2 ESTUDIO BIVARIANTE Y MULTIVARIANTE DE POLIMORFISMOS 
ASMA 
Al analizar el conjunto de polimorfismos entre pacientes con asma y controles, se ha 
encontrado diferencias estadísticamente significativas (p-Fisher <0,05) en los polimorfismos, 




Tabla 8. Distribución de frecuencias alélicas en población nuestra población y en la población CEU 
GEN IL1a IL-1Β IL-1B IL-1R1 IL-1RN IL-2 IL-2 IL-4 IL-4 IL-4 IL-4R 
Cambio -889C>T -511 C>T 3962 C>T pstI A C>T 
MspI pos 
30,735 T>C 
-330 T>G 166 G>T -1098 T>G -589 C>T -33 C>T 1092 A>G 
Rs 1800587 16944 1143634 2234650 315952 2069762 2069763 2243248 2243250 2070874 1801275 
CONTROLES T: 0 T: 0,299 T: 0,168 T: 0,329 C: 0,242 G: 0,319 T: 0,285 G: 0,682 T: 0,143 T: 0,145 G: 0,234 
CEU T: 0,308 T: 0,345 T: 0,223 T: 0,264 C: 0,258 G: 0,232 T: 0,342 G: 0,092 T: 0,164 T: 0,158 G: 0,225 





cambio -174 G>C nt565G>A -592 C>A -819 C>T -1082 A>G -1188 A>C 74 A>T c10 T>C c25 G>C -238 G>A -308 G>A 
rs 1800795 1800797 1800872 1800871 1800896 3212227 2430561 1982073 1800471 361525 1800629 
CONTROLES C: 0,377 A: 0,366 A: 0,309 T: 0,327 G: 0,330 C: 0,169 T: 0,353 C: 0,412 C: 0,122 A: 0,076 A: 0,062 





Tabla 9. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de los controles y 











IL1R pst1 1970 0,95 0,84 TGFB1 c25 0,52 0,84 
IL1B 3962 0,11 0,26 IL4 -1098 0,74 0,37 
IL1B -511 0,78 0,96 IL4 -590 0,75 0,28 
IL1A -889 0,23 0,39 IL4 -33 0,84 0,67 
IFNG 874 0,89 0,85 IL2 -330 0,77 0,94 
IL12 -1188 0,017* 0,023* IL2 166 0,040* 0,11 
IL4RA -1902 0,20 0,44 IL6 -174 0,040* 0,12 
IL1RA 1110 0,69 0,66 IL6 nt565 0,033* 0,09 
TNFA -308 0,021* 0,06 IL10 -1082 0,22 0,48 
TNFA -238 0,30 0,52 IL10 -819 0,60 0,20 
TGFB1 c10 0,954 0,474 IL10 -592 0,784 0,79 
*p-Fisher < 0,05 
En este estudio, encontramos que el alelo C del polimorfismo en posición -1188 del 
gen de la IL12B fue más frecuente en los pacientes con asma (25%) que en controles (17%) con 




observó una diferencia estadísticamente significativa (p= 0,023) en el genotipo AC, siendo más 
frecuente en los pacientes (39%) que en los controles (25%), lo que fue confirmado mediante 
regresión logística al ajustar por edad y sexo, p=0,029; OR: 2,00 (1,08 - 6,73),  
El alelo A en posición -308 del TFNA se observó con más frecuencia en los pacientes 
con asma (11,2%) que en los controles (6,2%), con una p = 0,021, OR: 1,89 (1,09-3,29). No se 
observaron diferencias significativas en las frecuencias genotípicas. 
 En el estudio del polimorfismo en posición 166 del gen IL2, el alelo T resultó ser más 
frecuente en los pacientes (36%) que en los controles (28,5%), con una p = 0,039; OR: 1,12 
(1,01-1,24). 
 En el polimorfismo en posición -174 del gen de la IL-6 se observó una frecuencia mayor 
del alelo C en los controles (37,7% frente al 30,2% en los casos) con una p = 0,039; OR: 0,71 
(0,52-0,98). No se observaron diferencias significativas en las frecuencias genotípicas. 
 El alelo A del polimorfismo IL 6 nt565 se encontró en mayor proporción en los 
controles (36,6%) que en los pacientes (28,9%) con una p= 0,033; OR: 0,70 (0,51 - 0,97). 
Tampoco se encontraron diferencias significativas en el estudio de las frecuencias genotípicas. 
POLIMORFISMOS ASOCIADOS AL ASMA ATÓPICA 
Al analizar el conjunto de polimorfismos entre pacientes con asma atópica y controles, 
se ha encontrado diferencias estadísticamente significativas (p-Fisher <0,05) en los 




Tabla 10. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de los controles y pacientes 











 IL1R pst1 1970 0,44 0,52 TGFB1 c25 0,93 0,99 
IL1B 3962 0,031* 0,11  IL4 -1098 0,37 0,55 
IL1B -511 0,99 0,99  IL4 -590 0,81 0,27 
 IL1A -889 0,99 0,34  IL4 -33 0,80 0,68 
 IFNG 874 0,61 0,75  IL2 -330 0,22 0,38 
IL12 -1188  0,019* 0,038*  IL2 166 0,019* 0,05 
 IL4RA -1902 0,37 0,46  IL6 -174 0,09 0,24 
 IL1RA1110 0,42 0,52  IL6 nt565 0,10 0,24 
TNFA -308 0,031* 0,11  IL10 -1082 0,13 0,32 
TNFA -238 0,17 0,39  IL10 -819 0,53 0,39 
TGFB1 c10 0,95 0,53  IL10 -592 0,93 0,99 
*p-Fisher < 0,05 
 El análisis del polimorfismo en posición 3962 del gen de la IL1Β mostró diferencias 
significativas en la frecuencia del alelo T en pacientes con asma atópica (24,2% frente al 17,8% 
en controles), con una p= 0,032; OR: 1,58 (1,40 - 2,40). No se encontraron diferencias 
significativas en las frecuencias genotípicas.  
 En el caso del SNP en posición -1188 del gen IL 12B, de nuevo se encontró el alelo C 
con mayor frecuencia en los pacientes (24,8%) que en los controles (16,9%) con una p= 0,018; 




proporción del genotipo AC en los pacientes (38,1%) que en los controles (25,2%) (p= 0,38). Sin 
embargo, al ajustar por edad y por sexo, esta asociación no se confirmó.  
El análisis del gen de TNFA reflejó también una mayor frecuencia del alelo A en 
posición -308 en los pacientes (11% frente a un 6,2% en controles), con una p = 0,031; OR: 
1,869 (1,05 - 3,37). 
 Finalmente, el alelo T del polimorfismo en posición 166 del gen de IL2 se encontró en 
mayor proporción en los pacientes (37,5%) que en los controles (28,5%) con una p = 0,019; OR: 
1,51 (1,07 – 2,13). 
ASMA NO ATÓPICA 
Al analizar el conjunto de polimorfismos en los pacientes con asma no atópica , se han 
observado diferencias estadísticamente significativas en los polimorfismos TNFA -308, IL2 -330, 
IL6 -174 e IL6 nt565 (Tabla 11). 
Se encontraron diferencias significativas en las frecuencias del genotipo GA en posición 
-308 de TNFA, que resultó más frecuente en los pacientes (29,9%) que en los controles (9,9%), 
con una p= 0,042. Al ajustar por edad y sexo para determinar la posible influencia de las 
variables en la significación descrita, encontramos que se mantiene la significación, con una p= 
0,021 y un OR de 2,75 (1,16 – 6,50). Además, se encontraron diferencias significativas en la 
frecuencia del alelo G del polimorfismo IL2 -330, más abundante en los casos (45%) que en los 
controles (31,9%), con una p de Fisher de 0,030 y una OR de 1,743 (1,05 – 2,89). Por último, 
para el gen IL6, el alelo C del polimorfismo en posición -174 resultó ser más frecuente en los 
controles (37,7% ) que en los pacientes (25,6%), con una significación p= 0,049; OR : 0,57 (0,33 




frecuencia del alelo A, más abundante en los controles (36,6%) que en los pacientes (23,1%), 
con una p = 0,025; OR: 0,52 (0,29 – 0,923).  
Tabla 11. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de los controles y 











IL1R pst1 1970 0,08 0,15 TGFB1 c25 0,06 0,24 
IL1B 3962 0,52 0,82 IL4 -1098 0,28 0,10 
IL1B -511 0,49 0,75 IL4 -590 0,73 0,76 
IL1A -889 - - IL4 -33 0,98 0,89 
G IFN 874 0,46 0,80 IL2 -330 0,030* 0,05 
IL12 -1188 0,16 0,10 IL2 166 0,79 0,93 
IL4RA-1902 0,13 0,15 IL6 -174 0,049* 0,14 
IL1RA1110 0,42 0,69 IL6 nt565 0,03* 0,09 
TNFA -308 0,08 0,04* IL10 -1082 0,89 0,96 
TNFA -238 0,70 0,44 IL10 -819 0,99 0,15 
TGFB1 c10 0,75 0,67 IL10 -592 0,76 0,26 




ANTECEDENTES FAMILIARES DE ASMA O ENFERMEDADES ALÉRGICAS 
Al analizar el conjunto de polimorfismos entre pacientes con antecedentes familiares 
de asma y/o atopia y controles, se han encontrado diferencias estadísticamente significativas 
(p-Fisher <0,05) en los polimorfismos IL12B -1188, TNFA -308, TGFB1 c25, IL2 166, IL6 -174 e 
IL6 nt565, que se muestran en la tabla 12. 
Tabla 12. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de los controles y pacientes 
con antecedentes familiares de asma y/o atopia mediante P de Fisher. 
  A. F. ASMA A. F. ATOPIA A.F. ASMA Y ATOPIA 
A. F. ASMA O 
ATOPIA 
IL12 -1188 
P-Alélica 0,037* 0,028* 0,32 0,024* 
P-Genotípica 0,14 0,09 0,41 0,047* 
TNFA -308 
P-Alélica 0,038* 0,27 0,11 0,09 
P-Genotípica 0,12 0,41 0,24 0,20 
TGFB1 c25 
P-Alélica 0,28 0,14 0,040* 0,28 
P-Genotípica 0,27 0,42 0,17 0,47 
IL2 166 
P-Alélica 0,017* 0,15 0,037* 0,06 
P-Genotípica 0,028* 0,31 0,10 0,10 
IL6 nt565 
P-Alélica 0,17 0,049* 0,15 0,10 
P-Genotípica 0,33 0,14 0,36 0,27 
*p-Fisher < 0,05 
Se observó una asociación con los antecedentes familiares de asma para los SNP en 
posiciones -1288 de IL12B, -308 de TNFA, y 166 de IL2. En concreto se encontró asociación del 




familiares de asma y atopia”. En ambos casos, se encontró una mayor frecuencia del alelo 
mutado T en pacientes con respecto a controles: 39,6% vs 28,5% en individuos con 
antecedentes familiares de asma, p = 0,017, OR: 1,65 (1,09 – 2,49); 39,3% vs 28,5% en el caso 
de los individuos con antecedentes familiares de asma y atopia, con una p = 0,037, OR de 1,61 
(1,03 – 2,57). En el análisis de frecuencias genotípicas se observaron diferencias significativas 
en el genotipo TT, significativamente más frecuente en el grupo de pacientes con 
antecedentes familiares de asma (19,5% vs 7,6% en controles), con p = 0,028. Esta asociación 
no se confirmó al ajustar por edad y sexo. 
En el caso de los antecedentes de atopia se observó asociación con los SNP nt565 del 
gen de IL6 y -1188 de IL12β. En este último caso, al analizar la distribución alélica en los 
individuos con antecedentes familiares de atopia se encontró una mayor proporción del alelo 
C en pacientes (25,6%) que en controles (16,9%), con una p = 0,028; OR: 1,692 (1,06 – 2,71). 
Este resultado coincide con el que se obtiene al comparar las frecuencias alélicas entre 
controles e individuos con algún tipo de antecedente familiar de asma o atopia, donde el alelo 
C se encontró con mayor frecuencia en pacientes (25,2%) que en controles (16,9%) con una 
p=0,024; OR: 1,659 (1,07 – 2,58). 
SENSIBILIZACIÓN ALÉRGICA 
En el análisis de los pacientes con sensibilización alérgica se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas (p de Fisher <0,05) en los polimorfismos que se muestran en la 
tabla 13. 
El alelo T del polimorfismo IL1B 3962 resultó ser más abundante en los pacientes 
sensibilizados a pólenes (24,5%) que en los controles (16,8%) con una p= 0,045; OR: 1,605 




Tabla 13. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de los controles y pacientes 
con sensibilización alérgica mediante P de Fisher. 








Alélica 0,162 0,045* 0,207 0,216 0,615 0,068 
Genotípica 0,077 0,107 0,103 0,030* 0,077 0,028* 
IL12-
1188 
Alélica 0,007* 0,105 0,081 0,091 0,625 0,023* 
Genotípica 0,013* 0,063 0,040* 0,276 0,816 0,049* 
IL1RN 
MspI  
Alélica 0,365 0,694 0,628 0,789 0,022* 0,670 
Genotípica 0,274 0,507 0,256 0,956 0,043* 0,357 
TNFA 
-308 
Alélica 0,008* 0,035* 0,002* 0,189 0,921 0,003* 
Genotípica 0,058 0,137 0,018* 0,306 0,830 0,028* 
TNFA 
-238 
Alélica 0,301 0,068 0,320 0,027* 0,086 0,082 
Genotípica 0,591 0,182 0,516 0,091 0,095 0,209 
TGFB1 
c10 
Alélica 0,799 0,309 0,091 0,361 0,209 0,808 
Genotípica 0,928 0,266 0,203 0,048* 0,257 0,595 
IL2 -
330 
Alélica 0,733 0,067 0,272 0,049* 0,889 0,091 
Genotípica 0,299 0,136 0,0912 0,123 0,893 0,146 
IL2 
166 
Alélica 0,073 0,014* 0,042* 0,061 0,349 0,048* 
Genotípica 0,174 0,029* 0,121 0,032* 0,497 0,108 
IL10-
1082 
Alélica 0,039* 0,350 0,203 0,029* 0,969 0,165 
Genotípica 0,124 0,482 0,439 0,094 0,946 0,379 





Al comparar las frecuencias en pacientes sensibilizados a epitelios se encontró asociación 
significativa en la distribución del genotipo TT, más frecuente en pacientes (15,6%) que en 
controles (3,8%). Al ajustar por edad y sexo pareando por edad se obtuvo una p de Fisher de la 
regresión de 0,008; OR: 11,18 (1,86 – 67,04). 
También se detectó que el genotipo TT era más frecuente en pacientes sensibilizados a 
más de un alérgeno (14,3%) que en los controles (3,8%), p de Fisher de 0,028. Al ajustar por 
edad y sexo se mantuvo la significación estadística, obteniéndose en la regresión una p-Fisher 
de 0,005; OR: 9,10 (1,96 – 42,23). 
 La comparación de frecuencias del polimorfismo IL12B -1188 en los pacientes con 
pruebas cutáneas positivas a ácaros resultó significativa tanto para alelos como para 
genotipos. Se obtuvo una p=0,007; OR: 1,90 (1,19 – 3,03) resultante de la comparación de la 
frecuencia del alelo C en pacientes (27,8%) y controles (16,9%). La comparación de las 
frecuencias genotípicas mostró una significación de 0,013 como consecuencia de la diferencia 
en la distribución del genotipo AC en loa pacientes (43%) respecto a los controles (25,2%). Al 
ajustar por edad y sexo se mantuvo la significación obteniéndose una p-Fisher de la regresión 
de 0,001 con una OR: 4,62 (1,83 – 11,66). 
Este polimorfismo también resultó significativo al ser analizado en los pacientes 
sensibilizados a más de un alérgeno: El análisis de frecuencias alélicas mostró significación 
(p=0,023, OR: 1,773 [1,08 – 2,92]) donde se observó una frecuencia mayor del alelo C en 
pacientes (26,5% frente a un 16,9% en controles). El análisis de frecuencias genotípicas resultó 
significativo (p= 0,049), con una mayor frecuencia del genotipo AC en los pacientes (40,9%) 
que en controles (25,2%). Esta significación volvió a ponerse de manifiesto obteniéndose una 




El polimorfismo en posición -308 del gen del TNFA mostró intensa asociación con la 
sensibilización alérgica, principalmente en la distribución de frecuencias alélicas, tal como se 
muestran en la tabla 14. 
Con respecto a la distribución de frecuencias genotípicas del polimorfismo TNFA -308, 
se encontraron diferencias significativas en la distribución del genotipo GA en los pacientes 
sensibilizados a pólenes y ácaros (19,5%) frente a los controles (9,8%), con una p=0,018 (en 
este caso, no se cumplió el equilibrio de Hardy-Weimberg en los casos, p= 0,047). También se 
encontró asociación del genotipo AG en los pacientes polisensibilizados (18,3% vs 9,8 % en 
controles), con una p=0,028 (en este caso tampoco se cumple el equilibrio de Hardy-Weimberg 
en los casos, p = 0,021). 
Tabla 14. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo TNFA -308 





ÁCAROS 0,134 0,008 2,34 (1,22-4,47) 
PÓLENES 0,114 0,035 1,95 (1,04-3,66) 
ÁCAROS Y PÓLENES 0,171 0,002 3,11 (1,49-6,51) 
MÁS DE UN ALÉRGENO 0,148 0,003 2,62 (1,30-5,05) 
 Las frecuencias alélicas del polimorfismo en posición 166 de IL2 mostraron asociación 




5.2.4 GRAVEDAD DEL ASMA 
En el análisis de frecuencias alélicas y genotípicas en función de la gravedad de asma 
se encontraron asociaciones estadísticamente significativas con diferentes polimorfismos, tal 
como se muestra en la tabla 16. 
Tabla 15. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo IL2 166 de 





Ácaros 0,134 0,008 2,34 (1,22-4,47) 
Pólenes 0,392 0,014 1,62 (1,10 – 2,38) 
Ácaros y pólenes 0,402 0,042 1,69 (1,02 – 2,82) 
Más de un alérgeno 0,381 0,048 1,54 (1,00 – 2,38) 
 
Se encontró una asociación significativa en las frecuencias del alelo A en posición -308 
de TNFA, más representado en pacientes con asma persistente moderada que en los controles. 






Tabla 16. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de controles y pacientes 
con asma en función de la gravedad mediante P de Fisher.  
  INTERMITENTE PERSISTENTE P. LEVE P. MODERADA P. GRAVE P.MODERADA + GRAVE 
IL1B 3962 
Alélica 0,032* 0,345 0,160 0,875 0,189 0,675 
Genotípica 0,119 0,404 0,121 0,921 0,422 0,829 
IFNG 874 
Alélica 0,156 0,387 0,530 0,016* 0,665 0,125 
Genotípica 0,461 0,584 0,853 0,043* 0,882 0,223 
IL12 -1188 
Alélica 0,012* 0,101 0,055 0,750 0,069 0,312 
Genotípica 0,046* 0,095 0,069 0,319 0,223 0,320 
TNFA -308 
Alélica 0,099 0,055 0,718 0,027* 0,021* 0,008* 
Genotípica 0,316 0,048* 0,725 0,046* 0,011* 0,008* 
IL2 166 
Alélica 0,157 0,051 0,349 0,076 0,170 0,043* 
Genotípica 0,180 0,139 0,621 0,199 0,257 0,118 
IL6 -174 
Alélica 0,036* 0,133 0,116 0,594 0,218 0,328 
Genotípica 0,109 0,335 0,253 0,562 0,288 0,590 
*p-Fisher < 0,05  
 El análisis de las frecuencias genotípicas en función del grado de asma mostró una 
asociación del genotipo GA con el asma persistente (p= 0,047), especialmente la persistente 
grave (p= 0,011) y con el asma persistente moderada o grave (p = 0,008). En los todos los 
casos, el genotipo GA fue más frecuente en los pacientes (19,7%, 30,8% y 24,2%, 
respectivamente, frente al 9,8% en controles). Al ajustar por edad y sexo se mantuvo la 




estadístico del 96% y una FPRP de 3,4%, con una probabilidad a priori del 10% (0,1% si 25), en 
el caso del asma persistente grave; p-Fisher= 0,009 OR: 3,194 (1,33 - 7,57).  
Tabla 17. Asociaciones significativas del polimorfismo TNFA -308 con la gravedad del asma 
GRADO DE ASMA Frecuencia 
(Alelo A) 
p-Fisher OR  
Persistente 
Moderada 
0,123 0,027 2,124 (1,079-4,182) 
Persistente Grave 0,154 0,021 2,746 (1,134-6,654) 
Persistente 
Moderada y Grave 
0,131 0,008 2,283 (1,227-4,249) 
 
LA TRÍADA DE LA ASPIRINA 
Al analizar el conjunto de polimorfismos entre pacientes con tríada de la aspirina y 
controles, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los polimorfismos 
TNFA -238, IL2 -330 y IL 2 166 (tabla 18). 
Con respecto al polimorfismo IL2 -330, las frecuencias del genotipo GG mostraron 
asociación con la intolerancia a los antiinflamatorios no esteroideos y con la tríada de la 
aspirina. En los individuos con ASA tríada, el genotipo GG resultó ser más frecuente en los 
pacientes (40% frente al 10,4% en controles), con una p-Fisher= 0,019. En el caso de la 
intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos se obtuvo una p de Fisher de 0,005. Al ajustar 




 El análisis del polimorfismo IL2 166 mostró asociación significativa de las frecuencias 
genotípicas con la poliposis. El genotipo TT resultó ser más abundante en los pacientes con 
poliposis (27,3% frente al 7,6% en controles). Al ajustar por edad y sexo, se obtuvo una p de 
Fisher en la regresión de 0,017, OR: 4,36 (1,29 – 14,67). 
Tabla 18. Estudio comparativo en las frecuencias alélicas y genotípicas de controles y pacientes con 
tríada de la aspirina mediante P de Fisher.  














TNFA -238 0,144 0,061 0,219 0,331 0,013* 0,030* 
IL2 -330 0,109 0,005* 0,777 0,099 0,097 0,019* 
IL2 166 0,694 0,043* 0,048* 0,018* 0,533 0,367 
*p-Fisher < 0,05 
5.3 ESTUDIO DE HAPLOTIPOS Y DIPLOTIPOS 
GEN DE IL1B (Posiciones -511/3961) 
En el análisis de haplotipos del gen IL1B se obtuvo una asociación estadísticamente 
significativa con distintas características clínico-biológicas (ver tabla 19). En especial, el 
haplotipo TT (posiciones 3962/-511), que se observó asociado a la gravedad  del asma 




El estudio de diplotipos (posiciones 3962/-511) no resultó especialmente significativo: 
se encontró asociación estadísticamente significativa entre la presencia del diplotipo TT CT y la 
presencia de sensibilización a ácaros y epitelios, así como al grado de gravedad del asma. Dicha 
asociación se perdió al ajustar por edad y sexo. Cabe destacar que este diplotipo fue 
infrecuente en la muestra (solamente se encontró en 5 individuos del total estudiados), si bien 
todos ellos resultaron ser pacientes. 
Tabla 19. Haplotipos significativos en el análisis del gen de IL1b 
GRUPO CLÍNICO HAPLOTIPO P de Fisher OR IC 95% 
ASMA TT 0,017 4,45 1,16-16,97 
ASMA ATÓPICA TT 0,014 4,68 1,20-18,21 
A. FAM ASMA TT 0,012 5,24 1,23-22,28 
A. FAM ASMA Y 
ATOPIA TT 0,003 6,80 1,56-29,59 
SENS. PÓLENES TT 0,006 5,78 1,43-23,29 
SENS. HONGOS TT <0,0001 14,70 2,60-83,10 
POLISENSIBILIZADOS TT 0,016 5,17 1,17-22,85 
ASMA P LEVE TT <0,001 8,53 1,93-37,82 
ASMA P GRAVE TT <0,0001 13, 92 2,99-4,87 
ASMA PERSISTENTE TT 0,007 5,34 1,37-20,82 





GEN TNFA (-308/-238) 
En el análisis de haplotipos del gen TNFA (posiciones -308/-238) se obtuvo una 
asociación estadísticamente significativa con distintas características clínico biológicas (ver 
tabla 20).  
Tabla 20. Haplotipos significativos en el análisis del gen del TNFA (-308/-238) 






SENS. PÓLENES Y 
ÁCAROS 
AG DOMINANTE PACIENTES 0,022 2,89 (1,23 - 6,80) 
POLISENSIBILIZADOS AG DOMINANTE PACIENTES 0,017 2,48 (1,18-5,22) 
SENS. PÓLENES GG RECESIVO CONTROL 0,019 0,51 (0,23-0,87) 
ASA triada GG RECESIVO CONTROL 0,009 0,21 (0,07-0,68) 
 
Principalmente, estas asociaciones se encontraron con la sensibilización alérgica y la 
tríada de la aspirina. En ambos casos, el haplotipo AG resultó ser más frecuente en los 






Tabla 21. Asociación del diplotipo AG GG del TNFA (-308/-238)  
GRUPO CLÍNICO DIPLOTIPO P-Fisher P-Fisher regresión (OR) 
ASMA AG GG 0,032 0,03: 1,90 (1,06- 3,41) 
ASMA NO ATÓPICA AG GG 0,037 0,029: 2,70 (1,11 - 6,58) 
ASMA PERSISTENTE 
MODERADA 
AG GG 0,032 0,022: 2,51 (1,14 - 5,54) 
ASMA PERSISTENTE 
GRAVE 
AG GG 0,015 0,012: 3,78 (1,35 - 10,60) 
ASMA PERSISTENTE 
MODERADA Y GRAVE 
AG GG 0,005 0,005 (2,81 (1,36 - 5,82) 
 
Estas asociaciones fueron confirmadas con el estudio de diplotipos de ambos 
polimorfismos (-308/-238), en el que el diplotipo AG GG se observó asociado a la gravedad del 
asma (p=0,005) (tabla 21), mientras que el diplotipo GG GG  (tabla 22) se observó con más 
frecuencia en los controles que en los pacientes con sensibilización a más de un alérgeno 







Tabla 22. Asociación del diplotipo GG GG del TNFA (-308/-238) 
GRUPO CLÍNICO DIPLOTIPO P-Fisher P-Fisher regresión (OR) 
ASMA GG GG 0,023 0,032: 0,49 (0,254 - 0,9429) 
ASMA ATÓPICA GG GG 0,022 0,019: 1,79 (1,10 - 2,89) 
SENS. PÓLENES GG GG 0,019 0,013: 1,98 (1,15 - 3,40) 
SENS. EPITELIOS GG GG 0,027 0,016: 2,51 (1,19 - 5,27) 
SENS. PÓLENES + 
ÁCAROS 
GG GG 0,032 0,023: 2,30 (1,13 - 4,73) 
POLISENSIBILIZADO GG GG 0,005 0,003: 2,48: (1,37 - 4,51) 
ASA triada GG GG 0,009 0,01: 4,72: (1,45 - 15,29) 
ASMA PERSISTENTE 
MODERADA 
GG GG 0,030 0,029: 1,94 (1,07 - 3,53) 
ASMA PERSISTENTE 
MODERADA Y GRAVE 
GG GG 0,017 0,017: 1,95 (1,12 - 3,37) 
 
GEN TGFB1 (c10/c25) 
En el análisis de haplotipos del gen TGFB1 (posiciones c10/c25) se obtuvo una 
asociación estadísticamente significativa con distintas características clínico-biológicas (ver 
tabla 23). El haplotipo TG se observó con más frecuencia en los controles que en los pacientes 




(tabla 18), éstas no alcanzaron un poder estadístico superior al 80%. El análisis de diplotipos no 
mostró resultados estadísticamente significativos. 
Tabla 23. Haplotipos significativos en el análisis del gen del TGFB1. 
GRUPO CLÍNICO HAPLOTIPO P-Fisher OR 
SENS HONGOS 
C G 0,040 3,08 (1,01-9,40) 
T C 0,012 8,82 (1,16-67,19) 
T G 0,009 0,179 (0,04-0,74) 
ASA triada T C 0,030 5,61 (0,98-32,02) 
 
GEN IL4 (-1098/-590/-33) 
En el análisis de haplotipos del gen de IL 4 (posiciones -1098/-590/-33) se obtuvo una 
asociación estadísticamente significativa con distintas características clínico-biológicas (ver 
tabla 24). Principalmente, esta asociación se encontró en el haplotipo GTT con la presencia de 
poliposis (p = 0,007), en la que a pesar de las diferencias significativas, el poder estadístico no 
alcanzó el 80% con una FPRP del 6,7% para una probabilidad a priori del 10%. 
GEN IL2 (-330/166) 
En el análisis de haplotipos del gen de IL 2 se obtuvo una asociación estadísticamente 
significativa con distintas características clínico-biológicas (ver tabla 25). Se encontró 




pólenes y antecedentes familiares de asma. El haplotipo TG se observó con más frecuencia en 
los controles que en los individuos con asma no atópica (p = 0,016). 
Tabla 24. Haplotipos significativos en el análisis del gen IL4. 
GRUPO CLÍNICO HAPLOTIPO p de Fisher OR 
A. F. DE ASMA T C C 0,011 2,19 (1,18-4,04) 
A. F. DE ATOPIA T C C 0,023 1,928 (1,08-3,42) 
A. F.ASMA Y ATOPIA T C C 0,022 2,25 (1,11-4,53) 
A. F. ASMA O ATOPIA T C C 0,016 1,89 (1,10-3,19) 
HONGOS G T Tǂ 0,002 77,89 (3,62-1670,42) 
POLIPOSIS G T T 0,007 68,42 (3,85-1215,15) 
ǂ El haplotipo GTT resultó ser dominante en pacientes con poliposis, p= 0,02, OR: 0,132 (0,089 – 
0,197) 
En el análisis de diplotipos del gen IL2 se obtuvo una asociación estadísticamente 
significativa con distintas características clínico biológicas (ver tabla 26). En especial con el 
diplotipo TT TT, asociado a la sensibilidad alérgica a pólenes y epitelios. También resultó 






Tabla 25. Haplotipos significativos en el análisis del gen de IL 2 (-330/166) 
GRUPO 
CLÍNICO 










TT 0,019 1,51: (1,07-2,13) RECESIVO PACIENTES 0,032 2,31 (1,09 - 4,88) 
SENS. PÓLENES TT 0,014 1,62: (1,10-2,34) RECESIO PACIENTES 0,014 2,79 (1,25 - 6,21) 
A. FAM. ASMA TT 0,017 1,65: (1,09-2,49) RECESIVO PACIENTES 0,01 2,93 (1,27 - 6,74) 
ASMA NO 
ATÓPICA 
TG 0,016 0,51: (0,21-0,89) DOMINANTE CONTROLES 0,013 0,41 (0,20 - 0,83) 
ASA tríada TG 0,029 0,27: (0,08-0,94) --  -- -- 
  
Tabla 26. Análisis de diplotipos del gen de IL 2 (-330/166) 
GRUPO CLÍNICO DIPLOTIPO P-Fisher P-Fisher regresión (OR 
ANTECEDENTES FAMILIARES 
DE ASMA 
TT TT 0,015 0,012: 2,90 (1,26 - 6,69) 
SENS. PÓLENES 
SESNS. EPITELIOS 
TT TT 0,014 0,012: 2,81 (1,26 - 6,25) 
TT TT 0,015 0,011: 3,69 (1,35-10,07) 
POLIPOSIS TT TT 0,016 0,011: 4,24 (1,39-12,92) 





GEN IL6 (-174/nt565)  
En el análisis de haplotipos del gen IL 6 (posiciones -174/nt565) se obtuvo una 
asociación estadísticamente significativa con distintas características clínico-biológicas. 
Principalmente esta asociación se encontró en el haplotipo CA, más frecuente en los controles 
que en individuos con presencia de asma, p=0,034, OR: 0,70 (0,51-0,98) y asma no atópica, 
p=0,030, OR: 0,53 (0,30-0,95) en la que, a pesar de las diferencias significativas, el poder 
estadístico no alcanzó el 80%. Estos resultados son concordantes con el efecto protector de 
ambas mutaciones reportado en el análisis alélico. En el caso de la asociación con el asma no 
atópica se detectó un modelo de herencia dominante, con una p=0,03, OR: 0,44 (0,22-0,92). 
El análisis de diplotipos en el gen de la IL6 mostró únicamente cierta asociación entre 
la mayor presencia del diplotipo CA CA en los controles frente a los pacientes con tríada de la 
aspirina, pero con un poder estadístico que no alcanzó el 80% en ningún caso. Cabe resaltar 
que el diplotipo CACA no se encontró en ningún individuo con ASA tríada, mientras que se 
encontró en un 14,1% de los controles. 
GEN (IL 10 -1082/-819/-592) 
El análisis de haplotipos del gen de IL 10 (posiciones 1082/-819/-592) mostró una 
asociación estadísticamente significativa con la sensibilidad alérgica, si bien la escasa 
representatividad de esos haplotipos (en concreto del haplotipo GTC), no permitió alcanzar un 
poder del 80%. En el análisis de diplotipos se encontró que el diplotipo ACC ATA se asociaba 
con la tríada de la aspirina, con una p de Fisher (obtenida tras regresión logística) de 0,034 OR: 





5.4 COMBINACIONES GÉNICAS EN EL ASMA ALÉRGICA 
En la tabla 27 se muestran las combinaciones más significativas encontradas al 
comparar los 22 polimorfismos entre controles y pacientes con asma alérgica. Se tomaron 
como estadísticamente significativas aquellas combinaciones en las que se obtuvo una p < 
0,005. 
 
Tabla 27. Combinaciones con mayor significación en el análisis de pacientes con asma atópica 
COMBINACIÓN CVCǂ TBA¥ p 
IL12 -1188/ TGFB1 c10/ IL6 nt565/ IL10 -819 10 0.6655 0,001 
IL2 166/ IL6 nt565/ IL10 -1082 10 0.6533 0,002 
IL2 166/ IL6 nt565/ IL10 -592 10 0.6506 0,003 
TGFB1 c10/ TGFB1 c25/ IL2 -330/ IL6 -174 10 0.6501 0,004 
ǂCVC: “Cross-Validation Consistency”: Coeficiente que indica la identificación de un modelo de reducción 
multidimensional. Oscila entre 1 y 10, siendo 10 el máximo CVC, que indica que en todas las iteraciones llevadas a 
cabo por el programa ha encontrado la misma combinación. ¥TBA: “Testing Balanced Accuracy”: Coeficiente de la 





Figura 41. Análisis de la combinación formada por los SNP IL12 -1188/ TGFB1 c10/ IL6 nt565/ 
IL10 -819. Cada casilla representa una combinación determinada. La gradación de sombra en una casilla 
representa la probabilidad de asociación con la patología de una determinada combinación, de manera 
que cuanto más oscuro sea el sombreado, mayor probabilidad de asociación con la patología. Las 
columnas en cada casilla representan en número de controles (columna derecha) y el de pacientes 
(columna izquierda).   
 
La combinación en la que se encuentra una asociación más significativa es la formada 
por los polimorfismos IL12B -1188 / TGFB1 c10 / IL6 nt565 / IL10 -819, (Figura 13): 
Combinación con un CVC de 10 y un error de predicción del 33,45% (tras 1000 permutaciones, 
p= 0,001). La elevada significación detectada en éste caso se debe a que varias de las 
combinaciones de estos 4 SNP se dan íntegramente en el grupo de pacientes (ver figura 41). 
Sin embargo, la capacidad de predicción de estas combinaciones no es muy elevada porque el 





Figura 42. Análisis de la combinación formada por los SNP TGFBc10, TGFBc25, IL2 -330 e IL6 -174: La 
combinación CC GG TT CG se encontró en 5 pacientes con asma alérgica y ningún control. 
Otra combinación en la que se encontraron diferencias llamativas entre controles y 
pacientes fue en la formada por los polimorfismos TGFBc10, TGFBc25, IL2 -330 y IL6 -174, con 
un CVC de 10 y un error de predicción del 34,99% (tras 1000 permutaciones, p= 0,004). El 
seguimiento de esta combinación en nuestro estudio permitió detectar que todos los 
individuos que portaban la combinación CC GG TT CG eran pacientes con asma atópica (Figura 
42); de nuevo, el escaso número de pacientes no permite confirmar la capacidad de predicción 
de esta combinación 
5.5 COMBINACIONES GENICAS EN ASMA NO ALÉRGICA 
En la tabla 28 se muestran las combinaciones más significativas encontradas al 
comparar los 22 polimorfismos entre controles y pacientes con asma no alérgica. Se tomaron 





Tabla 28. Combinaciones con mayor significación en el análisis de pacientes con asma no atópica. 
SITIOS CVC TBA P-Valor 
IL1R pst1 1970/ IL12 -1188/ IL2 -330/ IL10 -819 10 0.7668 0,001 
TGFB1 c10/ IL6 nt565 8 0.7228 0,002 
IL1R pst1 1970/ g-IFN 874 10 0.7204 0,003 
L1b -511/ TGFB1 c10/ IL2 166/ IL10 -1082 10 0.7123 0,004 
El seguimiento de las combinaciones más significativas representadas en la tabla 27 
permitió detectar que los 11 individuos que portaban la combinación formada por los 
polimorfismos TGFB1 c10 y IL6 nt565, TC AA eran controles, reforzando, probablemente, el 
carácter protector del SNP IL6nt565 anteriormente descrito (figura 43). Del mismo modo, el 
seguimiento de la combinación IL1B -511, TGFB1 c10, IL2 166 y IL10 -1082, ha permitido 
observar que los todos los individuos portadores de esta combinación CC TC GG AG eran 
controles (figura 43). 
 
Figura 43. Análisis de la combinación formada por los SNP TGFBc10 e IL6nt565: La combinación TC AA se 





Figura 44. Análisis de la combinación formada por los SNP IL1B -511, TGFB1 c10, IL2 166 e IL10 -















En este estudio se han analizado 22 polimorfismos correspondientes a 13 genes en 376 
individuos, de los que se han analizado más de 165 variables tanto fenotípicas como 
genotípicas, de manera que en total se han analizado más de 60000 datos. A continuación se 
discutirán los resultados obtenidos en relación con cada una de las citocinas analizadas.  
GENES DEL “CLUSTER” DE LA INTERLEUCINA 1  
La IL-1 es una citocina proinflamatoria que presenta dos formas codificadas por genes 
distintos, IL-1α e IL-1β, cuyas actividades biológicas son prácticamente indistinguibles. 
Desempeña un papel fundamental en la presentación antigénica y en la respuesta inflamatoria 
inmediata. En este estudio se han analizado varios polimorfismos presentes en el cluster de la 
IL-1: un polimorfismo del gen IL1A (rs 1800587), dos polimorfismos del IL1B (rs 16944 y rs 
1143634), un polimorfismo del gen del Receptor de tipo I de la IL-1 (IL1R1) (rs 2234650) y un 
polimorfismo del gen del agonista del receptor de la IL- 1 (IL1RN) (rs 315952). 
En el presente trabajo se ha encontrado una asociación estadísticamente significativa 
del polimorfismo rs 1143634 del gen IL 1B con el asma atópica. Este polimorfismo se encuentra 
en una región codificante (posición 3953), en la que un cambio de una C por una T produce 
una mutación sinónima, es decir, no modifica el aminoácido codificado. Se ha encontrado 
asociación estadísticamente significativa entre este polimorfismo y la presencia de asma 
atópica en especial si los individuos se encontraban sensibilizados a pólenes o epitelios y sobre 
todo si la sensibilización era a más de un grupo de alérgenos. También se ha encontrado una 





Además, al analizar el polimorfismo IL-1RN MspI 11100, en el que se produce una 
mutación sinónima debido a un cambio de una T por una C, se detectó una cierta significación 
(poder estadístico del 77% con un FPRP del 29,6%, con una probabilidad a priori de asociación 
con la patología del 10%) con la sensibilización a hongos encontrándose el alelo mutado (C) 
con mayor frecuencia en los pacientes.  
No se encontró asociación significativa estudiando individualmente el polimorfismo en 
posición -511 del gen IL1B, pero si en el estudio de haplotipos, en el que el haplotipo TT 
(posiciones -511/3965) se encontró significativamente en mayor proporción en los pacientes 
con asma atópica, fundamentalmente en aquellos sensibilizados frente a hongos, aunque 
también se encontró asociación en los individuos sensibilizados pólenes. El haplotipo TT 
también resultó ser más frecuente en los individuos con asma persistente. La relación de los 
polimorfismos de IL1 con el asma ha sido estudiada previamente por Mahdaviani y 
colaboradores [153]; estos autores detectaron una asociación de los SNP -889 IL1A, -511 IL1B y 
IL1RN MspI y la presencia de asma en una población Iraní, que incluyó a 140 controles y 60 
pacientes con asma. Sin embargo en ese estudio no se especificaron las características clínicas 
del asma de los pacientes, por lo que se desconoce la proporción de individuos atópicos. 
Además, el polimorfismo en posición -511 de IL1B ha sido asociado con la poliposis 
nasosinusal, tanto en presencia [139] como en ausencia de asma [140]. La relación de 
polimorfismos presentes en estos genes ha sido motivo de estudio en varias patologías de 
base inflamatoria, como el queratocono [135]. El grupo anteriormente citado, además, llevó a 
cabo un estudio de haplotipos agrupando los polimorfismos en función del desequilibrio de 
ligamiento de los mismos en tres grupos, encontrándose asociación significativa en el estudio 




El polimorfismo-889 de IL 1A ha sido asociado también con la gravedad de la 
periodontitis en pacientes fumadores [136] así como con la enfermedad de Alzheimer, 
relacionado con el importante papel de la inflamación en la patología de esta enfermedad 
[137, 138]. 
El IL-1RN es una importante molécula antiinflamatoria, cuya función principal es inhibir 
la actividad inflamatoria de la IL-1  e IL-1β, por lo que es un elemento fundamental en la 
modulación de la respuesta inmunitaria [146]. El gen que codifica esta molécula ha sido 
asociado a diferentes patologías con marcado componente inflamatorio, como la Diabetes de 
tipo I o la gravedad del Lupus Eritematoso Sistémico [146]. Mao y colaboradores [270] han 
propuesto la importancia del equilibrio entre los niveles de IL-1 y su antagonista en la 
progresión del componente inflamatorio en patologías como el asma, encontrando una 
asociación significativa de este polimorfismo con el asma no atópica y el eczema atópico. Sin 
embargo, estos resultados no coinciden con los obtenidos en otros grupos, en los que se han 
asociado polimorfismos del gen que codifica la IL1RN con la presencia de asma asociada a 
niveles elevados de IgE [144, 145] . 
El receptor de tipo I de la IL-1 (IL-1RI) es una proteína que actúa como receptor de la 
IL-1α, la IL-1β y del IL-1Rn. Se trata de un importante mediador involucrado en la mayoría de 
las respuestas inmunes e inflamatorias mediadas por estas citocinas, ya que su principal 






Figura 45. Mecanismo efector de IL1R: el receptor de tipo I de la IL-1 puede: unirse al IL-1RN, 
impidiendo la cascada de señales intracelulares; Unirse sólo a IL-1 con baja afinidad; unirse a IL-1 y a un 
receptor de IL-1 tipo II, desencadenando la transducción de señales al interior celular. 
 En este estudio hemos analizado el polimorfismo IL1R1 pstI 1970 (rs 2234650) sin 
encontrar ninguna asociación significativa. No se encuentran muchos estudios que describan 
asociaciones de variantes alélicas de este gen con enfermedades. Cabe destacar algunos 
estudios que intentan relacionarlo con diversas enfermedades inmunológicas. Así, ha sido 
estudiado en pacientes con oftalmopatía de Graves [150], inmunodeficiencia variable común 
[151], vasculitis y [152], sin que se haya encontrado asociación significativa. Sin embargo sí que 
se ha encontrado una asociación significativa de este polimorfismo con la gravedad de la 
Esclerosis Múltiple [154] y la Diabetes del tipo I [155]. Este polimorfismo también fue 
estudiado por Mahdaviani y col., quienes no encontraron asociación de este polimorfismo con 




La proximidad en la localización genómica de los genes IL1A, IL1B e IL1RN, localizados 
en el brazo largo del cromosoma 2, justifica el análisis conjunto de los cuatro polimorfismos 
estudiados en estos tres genes. Se encontró una asociación significativa del haplotipo CCCT, de 
las posiciones 3962 de IL1B / -511 de IL1B / 889 de IL1A/ MspI de IL1RN en pacientes asmáticos 
con antecedentes familiares de asma o alergia. La asociación de esta combinación con los 
antecedentes familiares de asma o alergia podría estar relacionada con una desregulación 
heredada en el equilibrio IL-1 / IL-1Rα que a su vez podría estar relacionado con el desarrollo 
de la patología.  
GEN DE LA INTERLEUCINA 2 
La principal función de la IL-2 es estimular el crecimiento y proliferación de los 
linfocitos T y otras células inmunitarias, además de inducir la síntesis de otras citocinas y 
moléculas pro-inflamatorias. En este estudio se han analizado dos polimorfismos del gen IL2. El 
primero de ellos se encuentra en la región promotora, en posición -330 (rs2069762), una zona 
de unión de factores de transcripción. Se ha propuesto que la presencia de éste polimorfismo 
en homocigosis tiene como consecuencia un incremento en la expresión de la IL-2 [165]. El 
segundo se encuentra en la región codificante, en la posición +166 (rs2069763) y produce una 
mutación sinónima. Este cambio es interesante puesto que se encuentra en una región 
“potenciadora del ayuste exónico” (ESE: exonic splicing enhancer), por lo que este tipo de 
polimorfismos podrían jugar un papel fundamental en la expresión génica. 
En este estudio hemos encontrado asociación del polimorfismo en posición -330 con el 
asma no atópica, la intolerancia a los AINE y la tríada de la aspirina, patologías en los que el 
alelo mutado G resultó más frecuente que en los controles. Esto puede deberse en parte a que 




no atópica los que con mayor frecuencia pueden evolucionar a una tríada del AAS. En cuanto a 
los escasos estudios publicados sobre este gen en el asma, destaca el publicado por 
Christensen y col.[166], que llevaron a cabo un estudio de asociación del polimorfismo en 
posición -330 de IL2 con la presencia de diferentes fenotipos atópicos (asma, rinitis, dermatitis 
atópica) en familias danesas y encontraron que el alelo T se transmitía a la descendencia con 
una frecuencia significativamente mayor en los individuos afectos. Este grupo de trabajo ha 
asociado la presencia del alelo T a la generación de un sitio de unión a factores de 
transcripción TCF11/MafG, asociados a la regulación negativa de la transcripción, por lo 
que según el análisis in silico, los portadores del alelo T mostrarían una menor expresión de 
IL2, que podría provocar una desviación del equilibrio Th1-Th2 hacia Th2. En nuestro estudio 
encontramos una frecuencia ligeramente superior del alelo T en los individuos atópicos 
(72,8%) frente a controles (68,1%) que no llegó a alcanzar significación estadística. Como se ha 
comentado anteriormente, lo que nosotros si encontramos con significación estadística es la 
mayor frecuencia del alelo G en individuos no atópicos lo que nos lleva a plantear la 
posibilidad de que la presencia de G podría impedir la generación del sitio de unión del factor 
inhibidor de la transcripción, por lo que se expresaría una mayor cantidad de IL-2, desviando 
la balanza hacia Th1 en el caso de los sujetos no atópicos. Los resultados del análisis in silico 
llevado a cabo por Christensen y col, se encuentran respaldados por los hallazgos de Hoffman y 
col. [271], que estudiaron los niveles de expresión de IL2 en función del genotipo de IL2 -330 
en células en cultivo, y encontraron que la expresión se encontraba sensiblemente 
aumentada cuando el genotipo de las células era GG con respecto a GT o TT. 
Hemos encontrado también una asociación del polimorfismo de IL 2 en posición 166 
con la presencia de asma, con el asma atópica, los antecedentes familiares de asma y atopia, la 




poliposis nasosinusal y el asma persistente moderado o grave. En todos los casos, la asociación 
resultó ser significativa debido a una mayor representación del alelo mutado T en los 
pacientes. Sin embargo el poder estadístico de estas asociaciones no fue muy elevado lo que 
resulta un claro ejemplo de que no es suficiente una significación estadística superior al 0,05 
para constatar asociaciones génicas. En cualquier caso, Christensen y col.[166] encontraron 
una asociación de este polimorfismo con la positividad de las pruebas cutáneas, y llevaron a 
cabo un estudio in silico de la secuencia de este gen, llegando a la conclusión de que la 
presencia de este alelo podría inactivar un sitio potencial de ayuste, y así contribuir a una 
expresión normal de la IL-2. Estos resultados no han sido confirmados por otros autores [153, 
177, 203], por lo que es posible que otros factores estén influyendo en dicha expresión. 
Con respecto al estudio de haplotipos, al analizar la posible asociación del haplotipo 
formado por los dos polimorfismos de IL2 estudiados (-166/330) encontramos asociación 
estadísticamente significativa del haplotipo TT con el asma atópica, mostrando un modelo de 
herencia recesivo, especialmente en aquellos individuos sensibilizados a los pólenes, lo que 
podría suponer su asociación a la respuesta mediada por IgE. Además, el haplotipo TT se 
encontró asociado, a través de un modelo de herencia recesivo, a la presencia de 
antecedentes familiares de asma. En este sentido, nuestros resultados concuerdan con los 
obtenidos por Christensen y col.[166], quienes encontraron que este haplotipo se transmitía 
con mayor frecuencia en individuos con rasgo de atopia, como la dermatitis atópica. 
También se encontraron resultados estadísticamente significativos del haplotipo TG 
con el grupo de asma no atópica, encontrándose éste más representado en los controles que 
en los individuos con asma no atópica. De nuevo nuestros resultados confirman los obtenidos 




frecuencia en individuos alérgicos. Cabe destacar que en los casos que hemos comentado el 
poder estadístico de nuestro estudio estuvo próximo al 70%. 
En el análisis de diplotipos del gen IL2 (posiciones -330/166) se obtuvo una asociación 
estadísticamente significativa con distintas características clínico-biológicas. En especial con el 
diplotipo TT TT, asociado a la presencia de antecedentes familiares de asma, la sensibilización 
a pólenes, epitelios y la presencia de poliposis. También resultó llamativa la asociación del 
diplotipo GG GG, que resultó más frecuente en los individuos con intolerancia a 
antiinflamatorios no esteroideos (32%), frente a controles (10,4%). En todos los casos el poder 
estadístico superó el 70%. 
En función de los resultados obtenidos y descritos hasta el momento, consideramos 
que los dos polimorfismos de IL2 incluidos en nuestro estudio pueden ejercer influencia sobre 
la patología asmática, tanto independientemente como al ser considerados globalmente en 
forma de haplotipo y diplotipo. Sin embargo, debemos tener en cuenta que esta asociación 
puede deberse al ligamiento con regiones adyacentes. Así, el gen IL2 se encuentra físicamente 
muy próximo al gen que codifica la IL 21, una citocina inmunomoduladora que presenta gran 
homología con la IL 2 y que, además, se ha asociado al asma atópica en algún estudio [272], 
por lo que sería interesante examinar este gen en futuros estudios. 
GEN DE LA INTERLEUCINA 4 Y LA SUBUNIDAD A DE SU RECEPTOR 
La IL-4 es la molécula responsable de la inhibición de moléculas pro-Th1 y de la 
activación de la producción y secreción de moléculas pro-Th2. Resulta fundamental en el 
cambio de isotopo de las células B hacia la producción de IgE y, además de potenciarla, induce 
una sobreexpresión de los receptores para la IgE de baja afinidad en las células inflamatorias 




asmática, como la metaplasia de las células caliciformes, la hipersecreción de moco y el 
aumento de la expresión de VCAM-1 en las células endoteliales, lo que tiene como 
consecuencia un mayor reclutamiento de eosinófilos.  
La IL-4 es, junto con IL-13, una citocina clave en el desarrollo de la alergia, debido al 
papel fundamental que desempeña en la inducción de la respuesta de las células Th2 [172], 
por lo que se trata de un buen gen candidato a ser estudiado. De hecho, es uno de los genes 
relacionados con el asma y la atopia que más se ha estudiado [63]. Se ha descrito que los 
polimorfismos -33C>T (rs 2070874), -590 C>T (rs 2243250) y -1098 G>A (rs 2243248) se asocian 
con los niveles totales de IgE, el asma y otros fenotipos alérgicos en diferentes poblaciones 
[81, 174-176, 273]. 
En este estudio no hemos encontrado asociación estadística con los polimorfismos 
considerados de forma individual. En nuestro grupo de trabajo, en investigaciones previas, 
habíamos detectado asociación del polimorfismo en posición -33 con el grado de asma [175]; 
sin embargo, en este estudio no hemos confirmado dicha asociación. No obstante detectamos 
cierta asociación estadística en el análisis de haplotipos y diplotipos de las posiciones -1098/-
590/-33 del gen IL4. El haplotipo TCC se encuentra más representado en los individuos con 
antecedentes familiares de asma y/o enfermedades alérgicas, especialmente en aquellos 
individuos con antecedentes familiares de asma. Este haplotipo ha sido previamente asociado 
a la presencia de asma en una población de la India [273], con un tamaño muestral bastante 
inferior al tratado en este estudio. Destaca también la asociación del haplotipo GTT con la 
poliposis nasosinusal, debida fundamentalmente a la presencia de dicho haplotipo, en los 





Con respecto al estudio de diplotipos, encontramos que la combinación TCC GCC fue 
significativamente más frecuente en los individuos con intolerancia a los AINE. No obstante, el 
poder estadístico no alcanzó el 65% lo que podría deberse al pequeño tamaño muestral de 
pacientes con intolerancia a AINE que han sido incluidos en este estudio. 
En este estudio se ha incluido el análisis del polimorfismo en posición 1092 del gen de 
la subunidad alfa del receptor de la interleucina 4 (IL 4RA). Se trata una molécula común a los 
receptores de IL-4 e IL-13 presentes en las membranas plasmáticas de los linfocitos T 
acitvados, responsable de la similitud de sus papeles biológicos [179]. Éste polimorfismo 
(rs1801275) consiste en la sustitución de una A por G, lo que tiene como consecuencia el 
cambio del aminoácido 576 de glutamina a arginina (Q576R). Éste se ha asociado a una mayor 
respuesta a la IL-4 en pacientes atópicos [183], así como a la presencia de asma atópica en 
sujetos de raza blanca [180]. Este polimorfismo había sido previamente estudiado en nuestro 
grupo de trabajo. Se encontró una asociación de la presencia del arginina en posición 576 con 
valores de IgE más elevados en pacientes con pruebas cutáneas positivas [174]; sin embargo, al 
aumentar el número de pacientes estudiados, se perdió dicha significación. En este estudio, en 
el que se han incluido parte de los individuos de estudios anteriores, no se ha obtenido 
significación estadística. Esto podría deberse a que la asociación detectada en el primer 
estudio fuera consecuencia de otros factores genéticos o ambientales que podrían haberse 
diluido al aumentar el tamaño de la muestra. 
GEN DE LA INTERLEUCINA 6 
La interleucina 6 (IL-6) es un importante mediador de la respuesta de fase aguda y la 
inflamación crónica, y ejerce efectos pro- y anti-inflamatorios gracias a la unión con su 




presentes en la región promotora del gen de la IL-6 influyen en los niveles de expresión de esta 
citocina [190], con el consecuente efecto sobre las respuestas inmunológicas mediadas por 
ésta. Nuestra población de asmáticos presentó una menor frecuencia del alelo C en posición -
174 que los controles, lo que podría indicar que la presencia de la mutación podría ejercer un 
cierto efecto protector en los controles, quizás debido a una disminución en la producción de 
IL-6. Esta situación se ha confirmado en otros estudios en los que la presencia del alelo C en 
posición -174 se ha asociado a niveles disminuidos de IL-6 en controles [191, 274] y se ha 
postulado que la presencia de este polimorfismo produciría cambios en la expresión que 
provocarían una desregulación de la síntesis de esta citocina, lo que tendría como 
consecuencia una disminución de la respuesta inflamatoria Th2. Sin embargo, en nuestro 
estudio el poder estadístico de la asociación no alcanzó un 80%, tampoco para el caso de asma 
atópica ni de asma persistente, lo que nos hace pensar que sería necesario confirmar esta 
asociación protectora aumentando el tamaño de la muestra.  
En este estudio también se ha detectado una mayor presencia del alelo A del 
polimorfismo IL6 nt565 G>A en los controles que en los pacientes asmáticos, principalmente 
en pacientes con asma no atópica. Este polimorfismo ha sido previamente asociado a 
fenómenos inflamatorios como la diabetes tipo I [193] o el síndrome metabólico [275]. El 
estudio de haplotipos de las posiciones -1747nt565 reveló de nuevo una asociación de la 
combinación de los alelos C en posición -174 y A en posición nt565 con la presencia de asma, 
ejerciendo un efecto protector y siendo más significativa en el grupo de individuos de asma no 
atópica. El análisis de ambos SNP, tanto al ser considerados de forma independiente como en 
forma de haplotipos, presenta cierta tendencia de asociación, que podría estar indicando un 
ligamiento con algún marcador genético cercano que puede ser el responsable real de la 




GEN DE LA INTERLEUCINA 10 
La IL-10 es una citocina que desempeña un papel muy importante en la 
inmunorregulación y la inflamación. La IL-10 inhibe numerosas citocinas asociadas con la 
inmunidad celular y la alergia, mientras que estimula la respuesta inmune humoral. Se han 
descritos varios polimorfismos en la región promotora del gen IL10 que podrían tener relación 
con los niveles de expresión de esta citocina, entre ellos los tres incluidos en este estudio, en 
las posiciones -1082 (rs 1800896), -819 (rs 1800871) y -592 (rs 1800872) [194]. En nuestra 
población hemos encontrado cierta asociación del polimorfismo en posición -1082 con la 
sensibilización alérgica a los ácaros, observando una mayor presencia del alelo G en los 
individuos sensibilizados. Los polimorfismos en las posiciones -819 y -592 no mostraron 
asociación estadísticamente significativa con ningún grupo clínico. El análisis haplotípico 
mostró resultados débilmente significativos en cuanto a la sensibilización alérgica, si bien 
dichos resultados no alcanzaron significación estadística suficiente, probablemente debido a la 
escasa representatividad de los mismos. 
Recientes estudios de asociación han encontrado diferencias en la distribución de 
estos haplotipos entre controles y pacientes con asma [203], lo que sugiere un componente 
genético en la desregulación de la respuesta inmunitaria mediada por IL-10. Esta desregulación 
podría explicarse por una expresión de IL-10 variable dependiendo del haplotipo/diplotipo del 
individuo. En este sentido, Hoffman y cols. [271] llevaron a cabo un estudio de estas posibles 
diferencias de expresión midiendo los niveles de IL-10 en linfocitos de sangre periférica de 
pacientes con diferentes genotipos, y encontraron que los diplotipos que combinaban los 




En el estudio de diplotipos hemos encontrado una asociación estadísticamente 
significativa entre el diplotipo (posiciones -1082/-819/-592) ACC/ATA y la tríada de la aspirina. 
La asociación de este grupo de polimorfismos con la tríada de la aspirina había sido 
previamente descrita por Kim y col.[276], quienes encontraron asociación del asma con 
sensibilización a la aspirina tanto del polimorfismo en posición -1082 de IL 10, como del 
haplotipo GCC formado por los tres polimorfismos del estudio. Sin embargo éstos 
investigadores utilizaron como grupo control pacientes asmáticos no sensibilizados a la 
aspirina. En cualquier caso, tanto los hallazgos de Kim y col., como los obtenidos en nuestro 
trabajo nos indican la posible influencia de este gen en la sensibilización a la aspirina 
característica de los pacientes asmáticos. 
GEN DE LA INTERLEUCINA 12 
La IL-12 es una citocina proinflamatoria que actúa como inductor esencial en el 
desarrollo de la respuesta Th1, induciendo un aumento en los niveles de IFN-γ, suprimiendo, 
de este modo, la respuesta Th2. Existen varios estudios que muestran la posible influencia de 
polimorfismos en su región promotora que podrían ser responsables de alteraciones en sus 
niveles de expresión [210, 277, 278]. En nuestro caso, el estudio del polimorfismo rs3212227 
se muestra en concordancia con los resultados de Morahan y col.[83], ya que encontramos 
una frecuencia significativamente superior del genotipo AC en los pacientes con asma, además 
de una mayor frecuencia del alelo mutado en dichos pacientes. La asociación del genotipo AC 
resulta especialmente llamativa en el caso de los pacientes sensibilizados a los ácaros o a los 
ácaros y pólenes. En el primer caso, se encontró una mayor presencia del alelo mutado en los 
pacientes, con un poder estadístico superior al 70%. En el análisis genotípico se encontró un 
mayor número de heterocigotos entre los pacientes, con un poder estadístico del 91,2% y un 




se observó también una mayor proporción del genotipo AC en los pacientes, con un poder algo 
inferior al de los individuos sensibilizados sólo a ácaros, pero también superior al 80%.  
El estudio de Morahan y col. [83] anteriormente citado, que incluye una cohorte de 
niños asmáticos, sostiene que la presencia del genotipo AC en la posición -1188 del promotor 
de IL12B se asocia, además de a la presencia de asma, a niveles disminuidos de IL-12, además 
de a una mayor gravedad de la enfermedad. Esta asociación ha sido reproducida en otros 
estudios [210, 277, 278], aunque los resultados fueron discordantes en el estudio de Siew-Kim 
y col. [279], en los que no se encontró relación con el asma ni con los niveles de IL-12, aunque 
sí con los niveles de IgE.  
Nuestros resultados son coherentes con la asociación previamente descrita de 
polimorfismos del promotor de IL12 y niveles más elevados de IgE [279], lo que podría explicar 
una mayor sensibilización alérgica de los individuos con este genotipo. Podría ser que, como 
consecuencia de la presencia de este polimorfismo, se produjese una alteración en la 
regulación de la expresión de la IL-12 que llevase específicamente a la activación de la 
respuesta alérgica, con una tendencia a la sensibilización a varios aeroalérgenos de presencia 
más continuada, como los ácaros. 
Como se ha comentado previamente, Morahan y col.[83] asocian la presencia del 
genotipo heterocigoto en el promotor con la presencia de asma grave. En este sentido, hemos 
encontrado una mayor proporción de individuos portadores del polimorfismo entre los 
pacientes que presentaron “asma intermitente”, con un poder estadístico del 70% y un FPRP 




GEN DEL INTERFERON GAMMA 
El interferón gamma (IFN-γ) o interferón de tipo II es una citocina esencial en la 
respuesta innata y adaptativa contra infecciones por virus o bacterias intracelulares, así como 
en el control de tumores. Es también una molécula fundamental en la respuesta adaptativa, 
gracias a sus efectos inmunoestimuladores e inmunorreguladores.  
En nuestro estudio hemos encontrado una asociación del polimorfismo rs2430561 con 
el asma persistente moderada detectando una mayor proporción del alelo T con respecto a 
controles, con un poder estadístico que no alcanzó el 70%. Debido al importante papel de esta 
citocina en la regulación de la respuesta inmune, son numerosos los estudios que se centran 
en la posible influencia de variantes génicas en la desregulación de dicha respuesta. 
Recientemente, Hussein y cols. (2009) han estudiado este polimorfismo en pacientes atópicos, 
encontrando una mayor presencia del genotipo homocigoto mutado (TT) en estos paciente, 
además de niveles séricos más bajos de IFN- [217]. Por otro lado se ha relacionado la 
presencia de 12 repeticiones CA en el VNTR, descrita en posición 1349 del gen IFNG, asociada a 
mayores niveles de expresión génica [214], con diversas enfermedades como la anemia 
aplásica [215]. Pravica y cols. [216] propusieron que dicha asociación podría ser debida a que 
el VNTR se encuentra fuertemente ligado a un polimorfismo presente en posición 874A>T 
(rs2430561), que forma parte de la secuencia de unión del factor de transcripción NFΚβ, por lo 
que podría ser el responsable de la modificación de la expresión de la proteína. La asociación 
que hemos detectado en nuestro estudio podría poner de manifiesto la influencia que ejerce 
este polimorfismo en la producción de IFN-, o bien reflejar la asociación de algún otro 




GEN DEL FACTOR DEL CRECIMIENTO B1 
 El factor transformador del crecimiento β (TGF-β1) es una citocina reguladora que 
ejerce importantes efectos sobre el epitelio bronquial, estimulando la fibrosis, la formación de 
la matriz extracelular y la cicatrización [220]. En este sentido, en la patología asmática, esta 
citocina juega un papel fundamental, ya que interviene en la remodelación bronquial [223], 
uno de los aspectos fisiopatológicos más importantes en el asma. En la inflamación alérgica, 
los eosinófilos suponen la principal fuente de TGF-β1 y sus niveles se encuentran aumentados 
en el lavado broncoalveolar de los pacientes con asma, siendo éste incremento más acentuado 
tras la exposición a antígenos respiratorios [224]. 
En este trabajo hemos analizado la posible asociación de dos polimorfismos exónicos, 
rs1982073 y rs1800471, que afectan respectivamente a los codones c10 y c25. Ambos 
polimorfismos provocan un cambio de aminoácido en la secuencia proteica, prolina por 
leucina, en posición 10 (L10P), cambio que ha sido asociado a niveles elevados de traducción 
de esta citocina [230]; y arginina por prolina en posición 25 (R25P), asociado a una mayor 
expresión de TGF-β1 en los linfocitos [231]. Ambos han sido asociados a la hiperreactividad 
bronquial [229] y a la predisposición al asma [232].  
A pesar de las numerosas evidencias de la relación de ambos polimorfismos con la 
patología asmática, en este estudio hemos obtenido una asociación bastante limitada, con 
unos niveles de significación estadística inferiores a lo que cabía esperar dada su implicación 
en la patología en el estudio de los polimorfismos aislados. Se encontró cierta asociación del 
genotipo TC (c10/c25) con la presencia desensibilización a epitelios, que se mantuvo al ajustar 
por edad y sexo, a pesar de que la edad ejerció una enorme influencia en el modelo. Sin 




asociación significativa del haplotipo TG, más abundante en controles que en individuos 
sensibilizados a hongos, con un poder estadístico del 80% y un FPRP de 9,7% teniendo en 
cuenta una probabilidad a priori de asociación con la patología del 25%. Estos resultados 
concuerdan, en parte, por los obtenidos por Mohavedi y col. [203], que también encuentran 
frecuencias significativamente superiores del haplotipo TG en los controles que en los 
pacientes con asma. Sin embargo, la población iraní descrita por Mohavedi y cols., no está 
estudiada en función de su sensibilización alérgica. A pesar de ello, la reiterada asociación de 
este haplotipo al asma o a alguna característica clínica asociada pone de manifiesto la 
necesidad de averiguar las bases moleculares de dicha asociación. 
Son varios los polimorfismos de este gen en los que se ha estudiado una posible 
relación con el asma o sus fenotipos asociados entre ellos cabe destacar un polimorfismo 
presente en la región promotora (posición -590) en el que un cambio de C por T se ha asociado 
a mayores niveles de transcripción de TGF-β1 [225, 226], a rinosinusitis [227], hiperreactividad 
bronquial [229] y niveles elevados de IgE [228] pero este polimorfismo no ha sido incluido en 
este estudio. 
GEN DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA 
El factor de necrosis tumoral alfa (TNF) es una citocina pleiotrópica que interviene en 
numerosos aspectos inmunológicos. Se trata de una molécula que ejerce un claro efecto 
proinflamatorio en las vías respiratorias de los individuos asmáticos [280], en las que su 
expresión se encuentra aumentada [281]. Son numerosos los polimorfismos del gen TNFA que 
han sido estudiados en relación al asma u otras enfermedades de origen inflamatorio. En este 





El análisis del polimorfismo en posición -308 en nuestra población ha mostrado 
asociaciones muy significativas. Al analizarlo en el global de los pacientes, con el asma como 
característica común, hemos encontrado cierta asociación del alelo A con esta enfermedad, lo 
que está en consonancia con lo descrito en la bibliografía [254-256, 282]. Al diferenciar entre 
pacientes con asma atópica y no atópica, encontramos una mayor frecuencia del alelo A en los 
individuos atópicos, aunque con un poder estadístico inferior al 80%. Sin embargo, si tenemos 
en cuenta el alérgeno responsable de la sensibilización, encontramos que los individuos 
sensibles a pólenes y ácaros presentan una asociación mucho más significativa, con un poder 
estadístico del 82,5% y una FPRP de 3,4%. Estos resultados son muy interesantes, ya que 
describen como el determinar fenotípicamente las características clínicas de los individuos 
puede permitir acotar el efecto de un determinado polimorfismo en la patología. La relación 
del polimorfismo en posición -308 y la atopia ha sido analizada en varios estudios, algunos de 
los cuales encuentran asociación [283] y otros no [100, 284, 285]. Esta diversidad en los 
resultados puede tener muchas causas, la más probable es la mala replicación que 
generalmente presentan los estudios de asociación, debido a las diferencias entre poblaciones, 
sin descartar el posible efecto de factores ambientales. En este caso, puede deberse a 
diferencias en la caracterización de la atopia. En el estudio de Louis y col.[284], los autores 
caracterizan la población atópica como positividad de pruebas cutáneas, en el de Moffat y 
col.[100] como niveles alterados de IgE total y en la de Shin y col. [285] como positividad de 
pruebas cutáneas o niveles elevados de IgE específica frente a D. farinae y D. pteronyssinus. 
Como se ha comentado anteriormente, si analizamos nuestra población teniendo en cuenta 
únicamente si los individuos son o no atópicos, igual que hacen en los estudios anteriormente 
citados, obtendríamos una significación muy pobre. Sin embargo, al caracterizar la población 
en función del aeroalérgeno observamos que la polisensibilización podría ser un factor 




La presencia del alelo A en posición -308 ha sido relacionada tanto con los niveles de 
expresión del TNFA [243, 251, 252], como con los de secreción del TNF [286]. Este 
polimorfismo también ha sido ligado a la presencia de asma en numerosos estudios. 
Winchester y col. (2000) [253] concluyen que la presencia del alelo A podría ser un factor de 
riesgo genético en el desarrollo de asma infantil. En un artículo publicado en 2005, Randolph y 
col. [282] hacen una revisión en la que se resumen los estudios que han analizado este 
polimorfismo en poblaciones con asma y/o alergia, describiendo mayoritariamente una 
asociación del alelo A y el asma. Otros estudios apoyan estas conclusiones [254-256].  
El polimorfismo -238 se ha asociado con enfermedades de componente inflamatorio 
variable. El genotipo GA parece ser un factor influyente en la supervivencia de los pacientes 
con fibrosis quística [257]. En los pacientes con colitis ulcerosa, la presencia del alelo mutado 
(A) en la posición -238 del gen de TNF se ha asociado con baja producción de TNF[258]. 
Recientemente, se ha determinado que el alelo G en posición -238 forma parte de una isla de 
metilación CpG, que podría modular la tasa de transcripción del TNFA [287], de manera que 
una mutación en ese nucleótido tendría como consecuencia una desregulación de la expresión 
de la citocina. 
El análisis estadístico del haplotipo formado por la combinación de polimorfismos de 
las posiciones -308 y -238 mostró resultados significativos similares a los obtenidos en el 
análisis de frecuencias genotípicas. Detectamos que la presencia del haplotipo AG (-308/-238 
del TNFA) resulto ser más frecuente en los pacientes, con mayor o menor grado de poder 
estadístico en función del grupo clínico considerado. Además, detectamos un modelo de 
herencia de este haplotipo dominante en pacientes. La significación de este haplotipo resultó 
especialmente llamativa en individuos sensibilizados a pólenes y ácaros, con un poder 




en posición -308 y el análisis haplotípico pueden deberse a que el efecto encontrado en la 
combinación sea consecuencia del ligamiento existente entre los dos loci. 
Por otro lado, encontramos una asociación significativa del haplotipo GG, más 
representado en los controles que en los individuos sensibilizados a pólenes (poder estadístico 
de 82,1%, FPRP de 6,7%) y ácaros y pólenes (poder estadístico de 92,2%, FPRP de 4,7). Este 
haplotipo, en el que no se encuentra ningún alelo mutado, conferiría a los individuos 
portadores menor riesgo de padecer la enfermedad y mostró un modelo de herencia recesivo. 
De nuevo, la significación se asocia con la sensibilidad a ácaros y a pólenes pero en este caso, a 
diferencia del anterior, es más significativa la asociación del haplotipo no mutado al comparar 
con los individuos sensibilizados a pólenes, al contrario que el haplotipo AG mutado, en el que 
encontramos una asociación más potente con la sensibilidad a ácaros.  
El análisis de diplotipos concuerda, con esta hipótesis, ya que se encuentra que el diplotipo 
GG GG (posiciones -308/-238) es más frecuente en controles que en individuos sensibilizados a 
más de un aeroalérgeno, con un poder estadístico superior al 80%. 
Además de la asociación del haplotipo formado por ambos polimorfismos a la 
sensibilización alérgica y al igual que en el estudio de frecuencias alélicas y genotípicas, se 
encontró una asociación con la tríada de la aspirina. Los individuos con estas características 
clínicas presentaron una proporción significativamente menor del haplotipo GG y el diplotipo 
GG GG que los controles, con un poder estadístico cercano al 80%. 
El análisis de la gravedad de asma en nuestros pacientes, en los que un 11,87% 
presentaban asma grave según los criterios de la GINA, encontramos una mayor presencia del 
alelo A en posición -308 del gen TNFA respecto a controles. Esta asociación resultó ser más 




los que presentaron asma grave), encontrándose, de nuevo, una mayor representación del 
alelo A. Algo similar ocurrió al analizar el haplotipo formado por los polimorfismos -308/-238, 
se encontró una asociación significativa del haplotipo AG con el asma grave y el poder de esta 
asociación se incrementó al incluir el grupo de individuos con asma moderada. 
Lo mismo se encontró en el análisis de diplotipos, en el que el diplotipo AG GG fue más 
frecuente en pacientes, con un poder superior al tener en cuenta a los individuos con asma 
grave y asma moderada (poder de 80,5% y FPRP de 8,7%) que al analizar únicamente 
individuos con asma grave (poder de 70,3% y FPRP de 17,2%). Como ya se ha comentado, los 
niveles de factor de necrosis tumoral alfa se encuentran aumentados en pacientes con asma 
[281]. Esto se hace especialmente patente en individuos con asma grave, en los que se han 
detectado niveles de TNF- significativamente superiores a los de los individuos con grados de 
asma más leves [288], lo que explicaría la mejor respuesta al tratamiento con medicación 
antagonista al TNF- [288]. Se ha demostrado que en los pacientes con asma grave existe una 
aumento en la liberación de esta proteína, encontrándose expresión elevada de TNF-, del 
TNFR1 (receptor mediante el que la molécula ejerce su actividad) y de la enzima convertidora 
del TNF-[289]. Berry y col. han propuesto que esto podría deberse a la coexistencia del asma 
con otras patologías inflamatorias que incrementasen la actividad del TNF- o a variaciones 
en el gen que codifica esta citocina o alguna de las moléculas que participan en su 
procesamiento y liberación. La asociación reiterativa del polimorfismo en posición -308 con la 
gravedad del asma podría indicar que este polimorfismo forma parte de la base genética 






 En este estudio se han analizado 22 polimorfismos de 13 genes diferentes. En este 
trabajo hemos intentado hacer una aproximación estadística al estudio multifactorial 
combinado, intentando analizar los 22 polimorfismos simultáneamente, con la finalidad de 
encontrar las combinaciones génicas más significativas. Como se ha comentado 
anteriormente, hemos utilizado un novedoso algoritmo de reducción multidimensional, MDR, 
[290-293]. Se trata de un algoritmo muy complejo que analiza las diferentes variables y en 
función de las mismas, crea atributos y los organiza en combinaciones de “alto riesgo” y “bajo 
riesgo”, asignado a cada una de ellas una fiabilidad y una significación estadística determinada.  
 Debido a la complejidad técnica del análisis, hemos realizado únicamente 
comparaciones entre controles y pacientes con asma atópica, y controles y pacientes con asma 
no atópica. No hemos comparado el grupo asma de forma global porque hemos querido 
restringir las características clínicas de los pacientes, con la finalidad de encontrar 
combinaciones más fiables. Del estudio de las combinaciones génicas hemos detectado 
algunas combinaciones especialmente significativas; sin embargo a medida que aumenta el 
número de SNP que se combinan simultáneamente, el número de pacientes que se detectan 
en cada grupo va disminuyendo. Esto genera múltiples combinaciones con escaso número de 
pacientes lo que dificulta la detección de posibles marcadores génicos predictivos. 
  La combinación génica en la que se encontraron las diferencias más llamativas entre 
controles y pacientes con asma alérgica resultó ser la formada por los polimorfismos TGFBc10, 
TGFBc25, IL2 -330 y IL6 -174 (con una probabilidad de error del 34,99%), en la que todos los 




el caso de los pacientes con asma no atópica destacó como especialmente llamativa la 
combinación formada por los SNP IL1B -511, TGFB1 c10, IL2 166 y IL10 -1082, con un error de 
predicción del 28,77%, en la que todos los individuos que presentaban la combinación CC TC 
GG AG eran controles.  
Si bien la mayoría de los polimorfismos detectados con el sistema MDR no 
presentaban asociación con la enfermedad cuando se analizaron de forma aislada, el análisis 
combinado de todos los polimorfismos proporciona una información muy interesante. En 
nuestro caso ha permitido detectar combinaciones específicas que sólo aparecen en un grupo 
clínico. El problema fundamental de esta aproximación como se ha comentado previamente es 
que a medida que aumenta el número de SNP que se analizan simultáneamente disminuye, 
lógicamente, el número de individuos que portan dichas combinaciones. En este estudio el 
aspecto del tamaño muestral ha sido tenido en cuenta de manera muy especial. En el diseño 
inicial se realizó un cálculo aproximado basado en las frecuencias descritas en la bibliografía. 
Posteriormente, cuando se llevaba completada aproximadamente la mitad del estudio, se 
realizó un exhaustivo análisis estadístico y se recalculó el tamaño muestral. Esta aproximación 
ha permitido que las asociaciones estadísticas más concluyentes presenten poderes 
estadísticos superiores al 80% y tasa bajas de FPRP. Sin embargo, en el estudio simultáneo de 
múltiples polimorfismos, el escaso del número de pacientes portadores de combinaciones 
complejas hace necesaria la confirmación de los resultados de asociación en grupos 
poblacionales mucho más amplios. 
Como se ha citado previamente el asma es una enfermedad multifactorial en la que 
tenemos que tener en cuenta no solo los factores genéticos sino también los ambientales. Una 




detectadas. En este estudio hemos puesto de manifiesto algunos de los aspectos relevantes de 














1. En este estudio se han caracterizado múltiples polimorfismos de genes que codifican 
citocinas. Las principales asociaciones génicas detectadas entre los polimorfismos 
analizados y las características clínico-biológicas han sido las correspondientes a 
polimorfismos ubicados en los genes de la interleucina 12 (IL12B), del Factor de 
Necrosis Tumoral alfa (TNFA) y de la interleucina 1 (IL1B). 
 
2. La mayoría de los polimorfismos que han presentado las asociaciones génicas más 
evidentes se localizan en regiones promotoras, lo que permite postular que el 
mecanismo subyacente implicado podría estar relacionado con el control de la 
expresión de estos genes. 
 
3. En relación con el tipo de asma, los polimorfismos IL12Β -1188, TNFA -308 e IL1B 3962 
parecen conferir una mayor susceptibilidad a desarrollar asma atópica. Este efecto es 
especialmente notorio en los pacientes que presentan polisensibilización a 
aeroalérgenos. 
 
4. El polimorfismo –330 del gen de la interleucina 2 parece asociarse con un riesgo 
incrementado de desarrollar asma no atópica. Esta asociación se manifiesta de modo 
especial en el caso de los pacientes con tríada del AAS. 
 
5. En relación con la gravedad de asma, el polimorfismo TNFA -308 parece conferir a los 





6. Los polimorfismos del gen IL6 (-174 y nt565) son el único caso de este estudio en el 
que se ha observado un carácter protector del alelo mutado, en el análisis 
individualizado de asociación génica de polimorfismos.  
 
7.  El estudio de los haplotipos y diplotipos ha confirmado los resultados del análisis 
individualizado, en concreto para la gravedad de asma y para la condición de 
polisensibilización en el asma atópica en el caso de los genes IL1B y TNFA. 
 
8. El estudio de las combinaciones génicas ha proporcionado una información más 
completa que la derivada del análisis individualizado de los polimorfismos. Aunque no 
se puede afirmar categóricamente, por razones de tamaño muestral, que 
determinadas combinaciones génicas ejerzan un efecto protector o deletéreo, ciertas 
combinaciones sólo se han detectado en un determinado grupo clínico. Este teórico 
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